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Das Prostatakarzinom ist aktuell der häufigste maligne Tumor des Mannes. Jährlich sterben 
12.000 Männer in Deutschland an dieser Erkrankung. Damit ist das Prostatakarzinom die 
dritthäufigste Krebstodesursache (Statistisches Bundesamt, 2007). Das Prostatakarzinom ist 
ein Tumor des älteren Mannes mit einem mittleren Erkrankungsalter von über 70 Jahren. 
Symptomatisch wird ein Prostatakarzinom erst im fortgeschrittenen Stadium. Eine kurative 
Behandlung des Prostatakarzinoms ist jedoch nur bei organbegrenzten Tumoren möglich, die 
zu einem hohen Prozentsatz in Vorsorgeuntersuchungen durch einen erhöhten PSA-Wert 
auffallen und mittels Prostatastanzbiopsie diagnostiziert werden. Der am häufigsten 
verwendete Tumormarker ist derzeit das Prostataspezifische Antigen (PSA), welcher jedoch 
nur bedingt Auskunft über den zu erwartenden Verlauf der Erkrankung geben kann. 
Problematisch ist nicht die Diagnostik des Prostatakarzinoms, sondern die Abschätzung des 
malignen Potentials und der Aggressivität des Tumors. Aktuell basiert die Einschätzung des 
malignen Potentials auf der Stadieneinteilung, dem Grading und dem Verlauf des PSA-
Wertes. Trotzdem ist die Vorhersage des Verlaufs für den individuellen Patienten begrenzt. 
Ziel muss es sein, weitere Marker zu finden, die zur Aufklärung der Entwicklung und 
Progression des Prostatakarzinoms beitragen. Ziel dieser Arbeit war es daher, spezifische 
genetische Veränderungen des Prostatakarzinoms zu definieren, die mit dem klinischen 
Verlauf  korrelieren. Eine Bewertung des Progressionsrisikos anhand genetischer Muster 
würde den Einsatz genetischer Tests in der Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms 
rechtfertigen und eine neue Möglichkeit bieten, Risikopatienten zu identifizieren. 
Es wurden insgesamt 53 Adenokarzinome der Prostata mit Hilfe der Vergleichenden 
Genomischen Hybridisierung (Comparative Genomic Hybridization, CGH) analysiert. Das 
Patientengut teilte sich in zwei Gruppen auf. Die eine Patientengruppe mit 28 Fällen wurde 
primär mit einer Hormontherapie (TRUZ-Gruppe) behandelt. Das Tumorgewebe in dieser 
Gruppe wurde aus Stanzbiopsiezylindern gewonnen. Die andere Gruppe mit 25 Fällen 
unterzog sich primär einer radikalen Prostatovesikulektomie (RPX-Gruppe). Das 
Tumorgewebe wurde aus den Operationspräparaten gewonnen. Chromosomale 
Veränderungen fanden sich in der RPX-Gruppe in 17 von 25 Fällen und in der TRUZ-Gruppe 
in 25 von 28 Fällen. Eine Vielzahl chromosomaler Veränderungen konnte detektiert werden, 
6 spezifische Veränderungen traten in unserer Untersuchung gehäuft auf. In der RPX-Gruppe 
und in der TRUZ-Gruppe fielen Verluste auf den Chromosomen 6q (35%; 40%),8p (35%; 
48%), 16q (29%; 24%), 18q (24%, 24%) und Zugewinne auf den Chromosomen 8q (71%; 
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36%) und 17 (6%; 44%) am häufigsten auf. Um spezifische genetische Veränderungen und 
Muster unter Berücksichtigung des klinischen Verlaufes beurteilen zu können, bedienten wir 
uns schon bekannter Prognoseparameter wie dem Grading, der T-Kategorie und dem 
prätherapeutischen PSA-Wert. In beiden Gruppen konnte mit steigendem Malignitätsgrad 
eine wachsende Anzahl der Aberrationen pro Tumor, ein stetiger Zugewinn auf Chromosom 
8q und ein Verlust auf Chromosom 8p beobachtet werden. Die RPX-Gruppe beinhaltete 13, 
die TRUZ-Gruppe 11 progrediente Fälle. Als die häufigsten genetischen Veränderungen unter 
Progress kristallisierten sich Verluste auf 8p und Zugewinne auf Chromosom 8q heraus. In 
beiden Gruppen war ein Zugewinn auf 8q mit 80% in der RPX-Gruppe und mit 70% in der 
TRUZ-Gruppe die häufigste Veränderung.  
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lässt sich schlussfolgern, dass die detektierten 
Aberrationen auf den Chromosomen 6q, 8p und 8q, 16q, 17 und 18q  spezifische genetische 
Veränderungen des Prostatakarzinoms darstellen. Eine besondere Stellung nehmen Verluste 
auf 8p und Zugewinne auf 8q ein. Diese beiden spezifischen Veränderungen stehen in 
Beziehung mit dem klinischen Verlauf und der histopathologischen Klassifizierung. Unter 
Progression können vor allem Zugewinne auf 8q und Verluste auf 8p als spezifische 
Veränderungen definiert werden und es erhärtet sich der Verdacht, dass diese Aberrationen 
ein typisches genetisches Muster für ein erhöhtes Progressrisiko darstellen. Ein besonders 
rascher und aggressiver progredienter Verlauf zeigt sich bei Patienten mit einem Zugewinn 
auf Chromosom 8q oder einer Kombination aus Verlust auf Chromosom 8p und Zugewinn 
auf 8q. Daher sollten genetische Tests in der Routinediagnostik bei Risikopatienten wie z.B. 
Patienten mit einem Gleasonscore >6, PSA-Werten >20ng/ml und großem Tumorvolumen 
eingesetzt werden, da sie eine zusätzliche Entscheidungshilfe bei der Wahl der 














Das Prostatakarzinom ist derzeit die häufigste Krebserkrankung beim Mann. Trotz 
verbesserter Diagnosemöglichkeiten und damit verbundener steigender Inzidenz des 
Prostatakarzinoms gelang es lange nicht, die Anzahl der Krebstodesfälle des 
Prostatakarzinoms zu senken. Dies ist sicherlich auch einer der Gründe, dass die PSA-
Wertbestimmung bisher keine anerkannte Vorsorgeuntersuchung ist, obwohl der PSA-Wert 
im Blutserum der derzeitig einzige etablierte Tumormarker insbesondere für die 
Früherkennung des Prostatakarzinoms ist. Die hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms ist das 
Hauptargument gegen entsprechende Screeningverfahren, da es schwierig ist, die klinisch 
nicht relevanten von den klinisch relevanten Tumoren zu unterscheiden. Die hauptsächliche 
Begründung in Deutschland für die Entscheidung gegen ein PSA-Screening ist eine drohende 
Überdiagnostik. Die aktuelle Schwierigkeit des Arztes besteht in der Beurteilung, ob das 
diagnostizierte Prostatakarzinom ein aggressives (sich schnell ausbreitendes) Tumorverhalten 
aufweist oder ein langsam wachsendes, über viele Jahre lokal begrenztes Prostatakarzinom ist.  
Davon abhängig würden sich völlig unterschiedliche Therapiewege ergeben. 
Prognosefaktoren, die eine Prädisposition und die Entwicklungstendenz eines 
Prostatakarzinoms vorhersagen könnten, wären wünschenswert. Zur Zeit basiert die 
Einschätzung des malignen Potentials eines Prostatakarzinoms hauptsächlich auf der 
Stadieneinteilung, dem Grading und dem Verlauf des PSA-Wertes. Obwohl für diese 
Faktoren signifikante Unterschiede im Tumorverhalten zwischen verschiedenen 
Patientengruppen gezeigt werden konnten, ist ihre Verlässlichkeit bei der Vorhersage des 
Verlaufs eines individuellen Tumors begrenzt. 
Durch genetische Untersuchungen wie die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder 
die CGH sowie in neuerer Zeit durch hoch auflösende Chiptechnologien wird in vielen 
Arbeitsgruppen versucht, tumorspezifische genetische Veränderungen zu finden, die mit der 
Tumorentstehung und  -progression assoziiert sind. Aufgrund der ausgeprägten Heterogenität 
des Prostatakarzinoms sind die molekularen Mechanismen zur Entstehung und Progression 
des Tumors noch weitgehend ungeklärt. Vor dem Hintergrund, klinisch relevante Tumoren 
frühzeitig zu erkennen und zu behandeln und irrelevante Tumoren nicht unnötig einer 
radikalen Tumortherapie zuzuführen, untersuchten wir die CGH als möglichen 
Prognoseparameter des Prostatakarzinoms. Ziel der Arbeit  ist es, spezifische genetische 




2.1. Epidemiologie und Ätiologie des Prostatakarzinoms 
 
Die Prostata ist mit 22,3% die häufigste Lokalisation maligner Tumoren des Mannes. Mit 
etwa 48.650 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland hat das Prostatakarzinom 2006 den 
Lungenkrebs als häufigsten Tumor abgelöst. In Bezug auf die Krebstodesfälle steht das 
Prostatakarzinom mit ca. 12.000 pro Jahr (10,4%) im Gegensatz zum Lungenkrebs jedoch nur 
an dritter Stelle und liegt damit noch hinter dem Kolonkarzinom als zweithäufigstem  Tumor 
des Mannes (Statistisches Bundesamt, 2007). Das mittlere Erkrankungsalter liegt, wie in 
Abbildung 1 dargestellt, bei etwas über 70 Jahren, etwa 2 Jahre höher als für maligne 













Abbildung 1: Altersspezifische Inzidenz in Deutschland 2004 (Neuerkrankungen pro 100.000 Männer 
in Altersgruppen; (Robert Koch Institut, 2007) 
 
 Seit 1990 ist die jährliche Inzidenz des Prostatakarzinoms steil angestiegen, was 
hauptsächlich auf eine Verbesserung der Diagnostik, insbesondere durch den PSA-Test, 
zurückzuführen ist. Die Mortalität in den USA fiel seit 1990 sogar durchschnittlich um 1% 
(Colli & Amling, 2008; Mettlin et al., 1998). In 12 von 24 untersuchten industrialisierten 
Ländern sanken die Mortalitätsraten, in Deutschland seit 1994  um 3,6% / Jahr (Baade et al., 
2004).  
Das Alter des Mannes ist einer der wichtigsten Risikofaktoren, denn mit dem Alter nimmt die 
Häufigkeit des Prostatakarzinoms  stark zu. So traten 2004 Prostatakarzinome bei unter 60-
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jährigen nur bei 90 von 100.000 Männern auf, während die Inzidenz bei Patienten zwischen 
60 und 74 Jahren auf 570 je 100.000 Männer anstieg. 
Autopsiestudien haben gezeigt, dass die Prävalenz viel höher liegt. Diese klinisch nicht 
auffälligen, bei der Autopsie zufällig entdeckten, gut differenzierten Prostatakarzinome sind 
sogenannte latente Prostatakarzinome. Im Mittel sind diese Tumoren kleiner als 0,5 cm³ und 
entsprechen klinisch einem Tumorstadium T1a und T1b (Fowler, Jr. et al., 1997; Kibel & 
Humphrey, 2001; Thompson, 2001). Heute werden diese Tumoren, die mit einer 
Tumorverdopplungszeit von 2 bis 4 Jahren sehr langsam wachsen, als Frühformen des 
klinisch manifesten Prostatakarzinoms bewertet. Durch zunehmende PSA-Tests stieg in den 
letzten Jahren die Zahl der entdeckten Tumore kleiner 0,5 cm³ an. Dabei zeigte sich bei 21% 
dieser Patienten trotz der geringen Tumorgröße bereits ein T3-Stadium (Hugosson et al., 
2001). 9 von 10 latenten Prostatakarzinomen bleiben unentdeckt. Die Häufigkeit des latenten 
Prostatakarzinoms ist in fast allen ethnischen Gruppen gleich groß. Dies steht in Diskrepanz 
zu den unterschiedlichen Inzidenzzahlen des klinisch manifesten Prostatakarzinoms. Dafür 
gibt es unterschiedliche Erklärungsmodelle. Es wurden ein erhöhter Testosteronspiegel, eine 
Beeinflussung des Testosteronspiegels durch Diät, eine unterschiedliche Aktivität der 5-α-
Reduktase, eine virale Genese durch die Exposition der Prostatadrüsen über die Urethra nach 
außen und damit verbunden mit viralen Entzündungen, diskutiert. Für alle diese Thesen liegen 
keine hinreichend sicheren Daten vor. 
Weltweit ist die Häufigkeit des Prostatakarzinoms sehr unterschiedlich. Schwarze Amerikaner 
erkranken viermal und weiße Amerikaner doppelt so häufig wie deutsche Männer. Asiaten 
hingegen erkranken viel seltener, zeigen aber erhöhte Inzidenzzahlen nach der Einwanderung 
in Amerika, so dass Ernährungsgewohnheiten und Umweltfaktoren einen Einfluss nehmen zu 




Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungen pro 100.000 (Weltstandard), Quelle: RKI 2007 
 
Diphenolische Verbindungen, Isoflavonoide und pflanzliche Ligane, die z.B. in Gemüse und 
Soja vorkommen, werden von Darmbakterien zu schwach wirksamen Östrogenen 
verstoffwechselt und beugen auf hormonelle Wirkungsweise dem Prostatakarzinom vor. 
Hingegen korreliert ein hoher Konsum an tierischen Fetten und Adipositas laut 
epidemiologischen Studien mit der Häufigkeit eines Prostatakarzinoms. Eine hinreichende 
Klärung der Ursachen des Prostatakarzinoms gibt es bisher nicht. Ätiologisch bedeutsam 
scheint eine genetische Disposition zu sein. Hat ein Anverwandter ersten oder zweiten Grades 
ein klinisch manifestes Prostatakarzinom, so steigt das Risiko dieses Patienten auf das zwei- 
bis dreifache, 10 bis 20 Jahre früher ein Prostatakarzinom zu entwickeln im Vergleich zu 
einem familiär nicht belasteten Patienten. Gegenwärtig wird davon ausgegangen, dass etwa 
10-15% der Prostatakarzinomfälle familiär auftreten. 
Der größere Anteil der Prostatakarzinome ist nicht auf die Vererbung weniger Gene mit hoher 
Penetranz zurückzuführen, sondern wahrscheinlich auf eine multifaktorielle Vererbung mit 
Interaktion verschiedener Gene untereinander. 
Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) gilt als Vorstufe und Risikofaktor des 
klinisch relevanten Prostatakarzinoms (Brawer, 2005). 
Nicht ursächlich verantwortlich, aber den ätiologischen Betrachtungen unbedingt zugehörig, 
ist die hormonelle Situation des Patienten. Es ist schon seit längerem bekannt, dass vor der 
Pubertät kastrierte Männer nicht an einem Prostatakarzinom erkranken. Testosteron wird zwar 




Tumor der Prostata. Männer mit einer Testosteronkonzentration im oberen Normbereich 
haben ein zweifach erhöhtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken (Shaneyfelt et 
al., 2000). Zu einem erhöhten Erkrankungsrisiko führen ebenfalls genetische Polymorphismen 
des Androgenrezeptors (Ross et al., 1998; Santos et al., 2003). 
Tumorprotektive Effekte werden durch die Selensubstitution, Beta-Caroten Substitution, einer 
tomatenreichen Ernährung durch die enthaltenen Lycopene und durch Vitamin E – 
Substitution  erreicht. Negative Effekte stellen kardiovaskuläre Risiken, Rauchen und 
fischfreie Kost dar (Hickey et al., 2001). Alkohol hat in einigen Studien keinen, in anderen 
Studien sogar einen positiven Einfluss ein Prostatakarzinom zu verhindern. 
   
 
2.2.  Pathologie des Prostatakarzinoms 
 
Prostatische intraepitheliale Neoplasien (PIN) entstehen in der peripheren Zone der Prostata 
und sind bei intakter Basalmembran durch intraazinäre Zellproliferationen und zytologische 
Atypien gekennzeichnet. Die Low-grade-PIN (PIN 1) weist bei intakter Basalzellschicht 
Zellveränderungen im Sinne eines hochdifferenzierten Karzinoms auf.  Die Unterscheidung 
zwischen PIN 2 und 3 wurde in der Bezeichnung high grade PIN zusammengefasst und ist 
durch eine fragmentierte Basalzellschicht mit ausgeprägterem Atypiegrad der Epithelzellen 
gekennzeichnet. Patienten mit einem low-grade-PIN haben kein erhöhtes Risiko, in einer 
zweiten Prostatabiopsie ein Prostatakarzinom aufzuweisen (Brawer et al., 1991). Im 
Gegensatz dazu besteht beim high-grade-PIN mit 40-80% eine gehäufte Koinzidenz zum 
Prostatakarzinom und bei fehlenden Nachweis eines Prostatakarzinoms in der Primärbiopsie 
sollte eine kurzfristige Rebiopsie erfolgen.   
Ebenso werden die atypische adenomatöse Hyperplasie (AAH) und die atypische 
mikroazinäre Proliferation (ASAP) als potentielle präkanzeröse Epithelveränderungen des 
Prostatakarzinoms angesehen. Die atypische Hyperplasie geht von der Transitionalzone aus 
und wird als Vorstufe der Karzinome der Transitionalzone diskutiert. Eine erhöhte 
Koinzidenz zum Prostatakarzinom lässt sich derzeit nicht beweisen, so dass sich für die 
atypische Hyperplasie keine therapeutische Konsequenz ergibt. Die atypische mikroazinäre 
Proliferation gilt derzeit nicht als Krebsvorstufe, wird aber als verdächtiges Gewebe gewertet. 
Bei Nachweis einer ASAP (atypical small acinar proliferation) wird eine Rebiopsie nach 3 
Monaten empfohlen Djavan 2001. 
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Das Prostatakarzinom wird international nach einer modifizierten WHO-Klassifikation in das 
häufige organtypische azinäre Adenokarzinom und andere seltene Karzinome eingeteilt. 
Dabei stellt das Adenokarzinom, welches vom Epithel der Azini und den terminalen Gängen 
ausgeht, mit 95% die häufigste Form dar. Seltenere Formen sind das muzinöse 
Adenokarzinom, das kleinzellige Karzinom, das Basalzellkarzinom, undifferenzierte 
Karzinome und Karzinome, die von den Ausführungsgängen ausgehen, wie das duktale 
Adenokarzinom, das Übergangszellkarzinom, das neuroendokrin differenzierte 
Adenokarzinom, auch Karzinoid genannt, und das Plattenepithelkarzinom. Zu den ganz 
seltenen Formen zählt man die nichtepithelialen Prostata- und Samenblasentumoren wie 
Rhabdomyosarkome und Leiomyosarkome. 
Die azinären Adenokarzinome weisen eine sehr differenzierte Struktur, Zytologie und 
dementsprechend eine große Variabilität in Bezug auf ihr biologisches Verhalten auf. Bei 
diesen großen Unterschieden wurden über 30 Gradingsysteme publiziert, die der Bestimmung 
des Malignitätgrades zur weiteren Therapieplanung dienen sollen. 
Eine häufig angewendete histologische Einteilung (Tabelle 1) ist die nach Dhom (Hohbach & 
Dhom, 1980). 
 
Tabelle 1: Histologische Klassifikation des Prostatakarzinoms nach Dhom 
Gewöhnliche Prostatakarzinome 
 
A: Uniformes Prostatakarzinom    B: Pluriformes Prostatakarzinom 
 
1. hoch differenziertes Adeno-Ca   1. hoch/wenig differenziertes Adeno-Ca 
2. wenig differenziertes Adeno-Ca     2. kribriformes und solides Karzinom 
3. kribriformes Adeno-Ca     3. kribriforme Anteile + andere Typen 
4. undifferenziertes solides Karzinom  4. andere Kombinationen 
 
Seltene / ungewöhnliche Prostatakarzinome 
 
1. muzinöses Adenokarzinom    4. Karzinoid 
2. papillärduktales Karzinom    5. Transitionalzellkarzinom 








2.2.1. Gradingsysteme des Prostatakarzinoms 
 
In Deutschland haben sich drei Systeme zur Malignitätseinteilung des Prostatakarzinoms 
etabliert. 1966 publizierte Gleason erstmalig eine histologische Einteilung des 
Prostatakarzinoms (Gleason, 1966). Das von Mostofi 1975 entwickelte WHO-System wurde 
2002 weiterentwickelt. 1985 veröffentlichte der pathologisch-urologische Arbeitskreis 
„Prostatakarzinom“ ein Gradingsystem .  
 
2.2.1.1. Grading nach Gleason 
 
1966 entwickelte Donald Gleason einen Score, der eine histologische Beurteilung des 
Prostatakarzinoms ermöglicht. Im Gleason-Score wird der Entdifferenzierungsgrad der 
häufigsten und zweithäufigsten Zellpopulation des Prostatakarzinoms dargestellt (Gleason, 
1992).  
Die anschließende Tabelle 2 beschreibt für die einzelnen Gleason-Grade die typischen 
histologischen Erkennungsmerkmale. Die Einteilung umfasst 5 Muster, wobei Gleason 1 die 
am besten differenzierten Tumoren und Gleason 5 die am schlechtesten differenzierten 
Tumoren  beschreibt. Der Gleason-Score addiert sich aus den beiden vorherrschenden 
Gleasonmustern. Liegt nur ein Grad vor, so wird der Wert verdoppelt. Dementsprechend 
können Gleason-Scores von 2-10 auftreten, in Klammern erfolgt die Angabe der 
vorkommenden Muster, z.B. Gleason 5 (2+3). Im Gegensatz zum WHO-Grading werden 
keine zytologischen Malignitätskriterien berücksichtigt. Das Gleason-Grading hat eine hohe 
prognostische Aussagekraft hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Tumortyp und 
Überlebenszeit. Dabei haben Prostatakarzinome mit einem Gleason >7 eine deutlich 












Tabelle 2: Histologische Einteilungskriterien nach dem Gleason-Grading 
Gleason 1 Umschriebene Knoten von einheitlichen, einzelnen, enggepackten und glatt 
begrenzten Drüsen. 
Gleason 2 Drüsen eher locker angeordnet, noch umschrieben. Minimale Ausbreitung der 
neoplastischen Drüsen in das umgebende Stroma. 
Gleason 3 Tumor infiltriert das umgebende Prostatagewebe. Die Drüsen variieren 
erheblich in Größe und Gestalt, sind aber abgrenzbare Einheiten. 
Gleason 4 Die Drüsen sind nicht länger einzeln und abgegrenzt, sondern scheinen 
verschmolzen mit unregelmäßigen Grenzen. 
Gleason 5 Aufhebung der glandulären Differenzierung. Die Tumoren bestehen aus 
soliden Nestern, Strängen oder Einzelzellen.      
 
Die folgende Abbildung 3 zeigt die 5 Wachstumsmuster des Adenokarzinoms der Prostata 
nach dem modifizierten Gleason-Grading durch die ISUP-Konsensuskonferenz von 2005, 
schematisiert nach Gleason (Gleason, 1992; Helpap, 2007). Dieses modifizierte Grading 
unterscheidet sich vorrangig im Muster 3 und 4 von dem konventionellen Gleason-Grading 
(Epstein et al., 2005). Zusätzlich wird im modifizierten Gleason-Grading gefordert, dass die 
verschiedenen Muster, ob vorherrschend oder gering ausgeprägt, in den einzelnen Stanzen als 
Tumorprozentsatz anzugeben sind. Außerdem sollte in der Prostatastanzbiopsie der 
Endbefund aus dem häufigsten und dem schlechtesten Muster bestehen, auch wenn der high - 
grade Anteil weniger als 5% ausmacht. Wenn bei radikalen Prostatektomiepräparaten neben 
den beiden häufigsten Mustern noch ein Drittes „schlechter differenziertes“ gefunden wird, ist 

































Abbildung 3: Wachstumsmuster des Prostatakarzinoms nach Gleason, (Gleason, 1992) 
Bildquelle: Internet http://www.prostata.de  
 
  2.2.2.2. WHO-Grading 
 
Nach der Mostofi-Einteilung von 1975 werden 3 Malignitätsgrade unterschieden, die auf dem 
histozytologischen Anaplasiegrad mit Beurteilung der Kerngröße und –gestalt, 
Chromatinverteilung, Nukleolen und strukturellem Differenzierungsgrad basieren (Tabelle 2). 
Als hochdifferenziert werden Karzinome (G1) bezeichnet, die Ähnlichkeiten zu normalem 
Drüsengewebe aufweisen. Prostatakarzinomformen (G3) mit starken Abweichungen vom 
normalen Zellbild werden als niedrig differenziert eingestuft. Die Gesamtbeurteilung richtet 
sich nach dem ungünstigsten Grad. (Mostofi, 1975). Durch die Beurteilung des 
Differenzierungsgrades der Zellen wird indirekt eine Abstufung von deren Aggressivität und 
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Malignität vorgenommen. Die nachfolgende Tabelle 3 stellt die Kriterien der einzelnen Grade 
dar. 
   
Tabelle 3: Einteilungskriterien des Prostatakarzinoms nach dem WHO-Grading 
A: Drüsige Differenzierung     B: Kernaplasie 
 
G1      Einfache Drüsen, mit papillären Strukturen  Gering 
G2      Verschmolzene Drüsen mit kribriformen Muster Mäßig 
G3-4   Nur wenig oder abortive Drüsenbildung   Stark 
           ( bei völligem Fehlen liegt ein undifferenziertes  
           Karzinom vor) 
 
2002 wurde diese WHO-Klassifikation weiterentwickelt. Score 1-5 stellt die zunehmende 
Entdifferenzierung der Drüsen dar und wird mit einem Score 1-3, der zunehmende 
Zellkernabweichungen darstellt, addiert. Daraus ergeben sich als Summen die WHO-Grade 2-
8.    
 
2.2.2.3. Grading nach dem pathologisch-urologischen Arbeitskreis „Prostatakarzinom“ 
von Helpap. 
 
Bei dem Grading nach dem pathologisch-urologischen Arbeitskreis „Prostatakarzinom“ 
handelt sich um ein kombiniertes histologisch-zytologisches Grading, da es sowohl die 
Architektur des Tumorgewebes (drüsige, kribiforme oder solide Karzinomanteile) als auch 
den Grad der Kernanaplasie berücksichtigt (Helpap et al., 1985). Die Einteilung von GI bis III 
entspricht der zunehmenden Entdifferenzierung (Dhom). Die Gradeinteilung setzt sich aus 
zwei verschiedenen Scores zusammen. Der erste Score 0-3 spiegelt die zunehmende 
Gewebeabweichung wider und der zweite Score 0-2 stellt die zunehmenden 
Zellkernabweichungen dar. Eine Summe der beiden Scores von 0 bis 1 ergibt G I, von 2 bis 3 
G II und von 4-5 GIII (Müller). Nach speziellen Zellkernveränderungen wird eine weitere 
Unterteilung aller Grade in a und b (GI a bis GIII b, Helpap) vorgenommen. 
 
 
Alle 3 Grading-Systeme zielen darauf ab, den Krankheitsverlauf vorherzusagen. International 
überwiegt die prognostische Abschätzung des Prostatakarzinoms mittels Gleason-Einteilung. 
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Die folgende Tabelle 4 zeigt eine vergleichende Gegenüberstellung der Gradingsysteme mit 
abgeleiteten Diagnosen (Helpap, 2002). Ab einem Gleason-Score 7b, WHO-Grading 5-6 oder 
Helpap GIIb wird eine ungünstige Prognose angenommen. 
 
Tabelle 4: Gegenüberstellung der 3 Gradingsysteme zur Malignitätseinteilung 
Prostatakarzinom (= PC)  Gleason-Score  WHO (2002)  Helpap 
 
    
Low grade PC  2-4  2  GIa-b  
(niedriggradig, hoch differenziert)     
Intermediate grade PC  5-7a (7a=3+4)  3-4  GIIa  
(mäßiggradig, mäßig differenziert)     
High grade PC  7b (=4+3)  5-6  GIIb  
(hochgradig, mäßig bis wenig differenziert)     
High grade PC  8-10  7-8  GIIIa-b  
(hochgradig, wenig differenziert bis undifferenziert)     
 
 
2.2.3. TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms  
 
Die Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC 2002) beschreibt das 
Stadium der Erkrankung wie folgt: 
 
T = Größe und Ausdehnung des Primärtumors (siehe Abbildung 4, Tumor ist rot dargestellt) 
 X- nicht zu beurteilen 
 0-  kein Anhalt für Primärtumor  
1- klinisch nicht erkennbarer Tumor, nicht palpabel und nicht durch Bildgebung 
sichtbar 
1a- Zufälliger histologischer Befund (inzident) in <5% des resezierten Gewebes 
1b- Zufälliger histologischer Befund (inzident) in >5% des resezierten Gewebes 
1c- Diagnose durch Nadelbiosie (erhöhter PSA Wert) 
2- Tumor begrenzt auf Prostata 
2a- Höchstens eine Hälfte eines Lappens befallen 
2b- mehr als die Hälfte eines Lappens befallen 
2c- Befall beider Lappen 
3- Extrakapsuläre Ausbreitung ( Infiltration des Apex oder Prostatakapsel ohne 
      Durchbruch gilt als T2) 
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3a- Uni- und bilateraler Kapseldurchbruch 
3b- Tumor befällt Samenblase 
4- Tumor infiltriert Nachbarstrukturen 
4a- Blasenhals, Sphinkter oder Rektum 
4b- Levatormuskel oder Fixation an Beckenwand 
 
N = Tumorbefall der regionalen Lymphknoten. 
0- Kein Befall 
1- Regionäre Lymphknotenmetastasen. 
X-  nicht zu beurteilen 
 
M = Nachweis von Fernmetastasen. 
0- keine Fernmetastasen 
1- Fernmetastasen 
1a- in nicht regionären Lymhknoten 
1b- Knochenmetastasen 
1c- andere Lokalisationen 














Abbildung 4: Wachstumsstadien des Prostatakarzinoms nach UICC (UICC & Wagner G, 2002); 




2.3.  Klinische Problematik des Prostatakarzinoms 
 
Das Prostatakarzinom bleibt lange symptomlos. Insbesondere in seiner kurativen Phase, treten 
keine typischen Symptome auf. Unspezifische Beschwerden wie eine irritative 
Miktionssymptomatik mit Pollakisurie, Nykturie, Dysurie, seltener Hämaturie oder 
Hämospermie können auftreten. Ausgedehnte Tumoren können zu einem Defäkationsschmerz 
führen. Kreuzschmerzen oder ischalgische Schmerzen sind oftmals hinweisend auf eine 
Skelettmetastasierung. Patienten mit einem symptomatischen Prostatakarzinom weisen oft ein 
inkurables Tumorstadium auf. Das diagnostische und therapeutische Fenster wird einerseits 
begrenzt durch Karzinome, die zu klein sind, um klinisch relevant zu werden, und anderseits 
durch solche, die bereits so groß sind, dass ein kurativer Therapieansatz bereits nicht mehr 
möglich ist (Schmid H-P, 1999). Entscheidend für die Früherkennungsrate sind 




Zur Früherkennung können zum Ausschluss oder Nachweis 3 unterschiedliche 
Untersuchungsmethoden angewandt werden.  
1. Die digitale-rektale Untersuchung (DRU) ist die älteste Methode und hängt von der 
Schulung und Erfahrung des Untersuchers ab. Positive Vorhersagewerte bewegen sich 
zwischen 21 und 51% (Miller und Weißbach, 1999). Tastbare Karzinome der Prostata 
sind meist ausgedehnte Befunde mit bis zu 50-60% kapselüberschreitendem 
Wachstum. Somit ist die alleinige digitale-rektale Palpation laut Leitlinien der DGU 
keine Früherkennungsuntersuchung . 
2. Der transrektale Ultrallschall (TRUS) ist in einem noch größeren Maße von dem 
Untersucher abhängig. Prostatakarzinome stellen sich typischerweise als echoarme 
Areale in den peripheren Zonen der Drüse dar. Diese hypodensen Bereiche enthalten 
in nur 20-30% der Fälle maligne Zellen. Bioptiert man nur diese Areale, würde man  
25% der Prostatakarzinome nicht erfassen. Als alleinige Screeningmethode ist die 
Sonographie der Prostata nicht ausreichend, da hinsichtlich eines Prostatakarzinoms 
keine hohen positiven Vorhersagewerte erreicht werden. Die Leitlinien der DGU 
bewerten den transrektalen Ultraschall im Rahmen der Primärdiagnostik als 
ungeeignet. 
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3. Das Prostataspezifische Antigen (Erstbeschreiber Wang) hat die Diagnostik und 
Therapieüberwachung deutlich verbessert (Wang et al., 1979). International liegt der 
Cut-off-Wert  derzeit bei 4 ng/ml. Ein Versuch, diesen Wert zu senken, scheiterte 
bisher aufgrund der inakzeptablen Spezifität, niedrigen Entdeckungsraten des 
Prostatakarzinoms, dem zu vernachlässigenden Anstieg der Überlebensrate und der 
Angst vor einer Übertherapie des Prostatakarzinoms. 
 
In der nachfolgenden Tabelle 5 sind die unterschiedlichen Sreeningmethoden und ihre 
jeweiligen Spezifitäten, Sensitivitäten und positiven Vorhersagewerte gegenübergestellt. 
 
Tabelle 5: Vergleich von Screeningmethoden in größeren Serien 
Sreeningmethode 
 
Sensitivität in % Spezifität in % Positiver 
Vorhersagewert 
(PPV) in % 
Rektale Palpation 
(DRU) 
56 94 33 
Rektaler Ultraschall 
(TRUS) 
77 81 29 
PSA (> 4 ng/ml) 82 87 40 
 
Im Vergleich der verschiedenen Screeningtests in Tabelle 5 zeigt sich bei einem positiven 
PSA-Wert der höchste prädiktive Wert und die höchste Sensitivität (Cantor et al., 1995; 
Kirkels & Rietbergen, 1997).  
Eine Kombination der verschiedenen Untersuchungsverfahren erhöht den Vorhersagewert 
deutlich. 
• DRU pos., PSA neg., TRUS neg. = 6,4% 
• DRU neg., PSA neg., TRUS pos. = 9,1% 
• DRU neg., PSA pos., TRUS neg. = 19,6% 
• DRU neg., PSA pos., TRUS pos. = 26,6% 
• DRU pos., PSA pos., TRUS pos. = 45,2% 
 
 
2.3.2. Prostataspezifisches Antigen (PSA) 
 
Das prostataspezifische Antigen ist eine Glykoprotein-Serin-Protease und wird zur 
Verflüssigung des Ejakulats in den Drüsenzellen der Prostata gebildet. Im Seminalplasma 
liegt die Konzentration bei 0,3-3 mg/ml und ist damit um den Faktor 1000 höher als im 
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Serum. Die Expression des prostataspezifischen Antigens wird genetisch gesteuert und von 
Testosteron/ Dihydrotestosteron stimuliert. So erklärt sich auch der PSA-Konzentrationsabfall 
bei Testosteronmangel, der durch Kastration oder hormonellen Entzug bedingt sein kann. 
Ein Anstieg des PSA-Wertes ist bei benigner Prostatahyperplasie, entzündlichen Prozessen, 
Manipulationen an der Drüse und dem Prostatakarzinom zu erwarten. Die 
Serumkonzentration steigt aufgrund eines Durchbrechens der Gewebeschranke zwischen 
Drüsenlumina und dem Gefäßsystem.  
Der PSA-Wert dient der Verlaufskontrolle im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung bei 
Prostatakarzinompatienten und ist gleichzeitig ein wichtiger Früherkennungsfaktor. 
Besondere Bedeutung erlangt der PSA-Wert bei der Früherkennung speziell von nicht 
palpablen Prostatakarzinomen. Diese sind häufig noch organbegrenzt und damit potenziell 
kurativ behandelbar. Aktuell wird ein PSA-Wert ≥4ng/ml als erhöht gewertet. Ab diesem Cut-
off-Wert sollte ein Prostatakarzinom mittels Stanzbiopsie oder transurethraler 
Prostataresektion ausgeschlossen werden. Das Auftreten von Prostatakarzinomen in PSA-
Bereichen zwischen <4 und >10ng/ml reicht von 20% bis 55%. Wie in Tabelle 7 dargestellt 
steigt mit zunehmenden PSA-Wert die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms.  
 
Tabelle 6: Entdeckungsrate organbegrenzter bzw. organüberschreitender Prostatakarzinome durch 
DRU und PSA (Leitlinien der DGU zur PSA-Bestimmung in der Prostatakarzinomdiagnostik) 
Internet: http:www.krebsgesellschaft.de 
Methode Organbegrenztes Prostata-Ca Organüberschreitendes P-Ca 
 
DRU 30% 70% 
PSA < 4,0 ng/ml 90% 10% 
PSA 4,1-9,9 ng/ml 70% 30% 
PSA >10,0 ng/ml 50% 50% 
 
Gleichzeitg sinkt mit ansteigendem PSA-Wert der Anteil der organbegrenzten Tumoren 
(siehe auch Tabelle 7), bei einem PSA > 50 ng/ml fällt der Anteil auf ≤ 7% und die Inzidenz 
der Lymphknotenmetastasen erhöht sich deutlich (Partin et al., 2001). 
Der Festlegung des Cut-off-Wertes kommt eine große Bedeutung zu. Bei einem niedrigen 
Normalwert erhöht sich die Sensitivität und es werden auch Prostatakarzinome diagnostiziert, 
die möglicherweise nicht klinisch relevant sind. Außerdem steigt aufgrund der niedrigen 
Spezifität die Zahl der unnötig bioptierten Patienten. Bei einer Erhöhung des Cut-off-Wertes 
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reduziert sich zwar die Anzahl der unnötig bioptierten Patienten, gleichzeitig erhöht sich 
jedoch die Anzahl der nicht mehr organbegrenzten Prostatakarzinome und damit 
verschlechtert sich die Prognose des Patienten.  
 
Tabelle 7: Häufigkeitsverteilung von Prostatakarzinomen in verschiedenen PSA-Bereichen (Horninger 
et al., 2001; Prestigiacomo & Stamey, 1995) 
          PSA-Bereich 
 
    Prestigiacomo et al. 1995       Horninger et al. 2001 
           < 4,0 ng/ml                 20 %                   21 % 
         4,0-10,0 ng/ml                 25 %                   55 % 
           > 10 ng/ml                 55 %                   25 % 
 
Momentan kann die eingeschränkte Tumorspezifität des PSA-Wertes von 54% bei einer 
Sensitivität von 80-88% im diagnostischen Graubereich von 4,0 bis 10 ng/ml durch 
zusätzliche Tests erhöht werden (Berg W.und Schubert J., 2003). Neben der Berechnung 
„Quotient aus PSA und Volumen der Prostata“ (PSAD), PSA-Anstiegsgeschwindigkeit 
(PSAV), PSA-Verdopplungszeit und dem altersadjustierten PSA-Wert ist die Bestimmung 
des freien, unkomplexierten PSA gegenüber dem Gesamt-PSA die am häufigsten angewandte 
Methode. Im Serum liegt das PSA zu 5-40% in freier Form (fPSA) vor. Der größte Anteil des 
prostataspezifischen Antigens ist im Serum an α1- Antichymotrypsin gebunden. Lilja et al. 
fanden einen freien PSA-Anteil von 18% im Falle eines Prostatakarzinoms und von 28% beim 
Vorliegen einer BPH. (Lilja et al., 1991). Es kommt also zu einer Abnahme des freien Anteils 
des PSA, wenn ein Prostatakarzinom vorliegt.  
 
 
2.3.3. Diagnostik des Prostatakarzinoms 
 
Die standardisierte, ultraschallgestützte Biopsie ist der digital geführten Biopsie in der 
Effizienz und in der prognostischen Aussagekraft überlegen. Dabei korrelieren die 
Karzinomfindungsraten mit der Biopsiezahl und die Anzahl der karzinombefallenen Stanzen 
mit dem Tumorvolumen und –stadium. 
Eine Biopsie erfolgt bei suspektem rektalen Tastbefund oder einer PSA-Werterhöhung >4 
ng/ml ultraschallgesteuert in der Regel als Sextantenbiopsie. Aus beiden Seitenlappen werden 
entsprechend 3 Gewebezylinder (apikal, zentral und basal) entnommen und zur histologischen 
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Untersuchung eingeschickt. Aufgrund der Heterogenität, des multifokalen Wachstums und 
der interindividuellen Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen Pathologen wird der 
Differenzierungsgrad oft unterschätzt und sollte bei Therapieentscheidungen nicht als 
alleiniges Kriterium berücksichtigt werden. 
 
Nach stanzbioptischer Sicherung eines Prostatakarzinoms sind zur Festlegung der weiteren 
Therapie und Stadieneinteilung zusätzliche Untersuchung wie die Zystoskopie notwendig. 
Das Knochenszintigramm ist derzeit die Methode der Wahl zum Ausschluss von 
Knochenmetastasen. Aufgrund einer Korrelation des PSA-Wertes mit dem Auftreten von 
Knochenmetastasen ist ein Knochenszintigramm bei deutlich erhöhten PSA-Werten (>10 
ng/ml) oder schlecht differenzierten Prostatakarzinomen sinnvoll. Knochenmetastasen sind in 
nur 0,2-1,7% der Fälle bei PSA-Werten unter 10 ng/ml knochenszintigrafisch nachweisbar 
(Huncharek & Muscat, 1995). 
Seit 1997 besteht die Möglichkeit anhand der Partin-Tabellen einen definitiven 
pathologischen Zustand vorherzusagen. Für die Tabellen werden drei Faktoren miteinander in 
Zusammenhang gesetzt – der PSA-Wert, die Gleason-Summe und das klinische Stadium. Im 
Jahr 2001 wurden die Tabellen aktualisiert und  präzisiert (Partin et al., 1997; Partin et al., 
2001).  
 
2.3.4. Therapie des Prostatakarzinoms 
 
Therapieentscheidend sind prognostische Faktoren, die sich auf das klinische Stadium, den 
PSA-Wert, Gleason-Score und das Grading des Bioptates stützen, das biologische Alter und 
der Wunsch des Patienten. Die kurative Therapie der Wahl ist beim lokal begrenzten 
Prostatakarzinom die radikale Prostatovesikulektomie. Vorzugsweise wird diese zumeist noch 
retropubisch durch eine mediane Unterbauchlaparotomie durchgeführt. Zunehmend erfolgt 
dieser Eingriff auch laparoskopisch (transperitoneal oder retroperitoneal).  
Die primäre kurative Strahlentherapie wird  bei organbegrenzten Tumoren nur bei älteren 
oder multimorbiden Patienten angewandt.  Außerdem kommt sie bei sehr kleinen oder örtlich 
fortgeschrittenen Tumoren als Alternative zur operativen Therapie in Frage.  
Eine Hormontherapie wird häufig in Kombination mit einer Bestrahlung angewandt. Als 
Monotherapie kommt sie nicht als kurative Therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom 
in Frage, hat jedoch Bedeutung  beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Prostatakarzinom oder bei älteren nicht operationsfähigen Patienten. Ein Testostosteronentzug 
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ist durch eine Orchiektomie, durch die Gabe von steroidalen oder nichtsteroidalen 
Antiandrogenen wie Flutamid,  Cyproteronacetat oder LH-RH-Agonisten möglich.  
 
2.4. Molekularbiologische Aspekte des Prostatakarzinoms 
 
Seit 1928 ist aus den Arbeiten von Bauer bekannt, dass Krebs eine Erkrankung auf der 
Grundlage von Mutationen somatischer und germinaler Zellen ist (Bauer KH, 1963). 
Normales gesundes Gewebe unterliegt einem Gleichgewicht zwischen Zelltod (Apoptose) und 
Zellteilung. Dagegen weisen maligne transformierte Gewebe Veränderungen auf, die ihnen 
ein autonomes Wachstum ermöglichen. Wichtige Merkmale maligner Zellen sind Verluste der 
Kontakthemmung zwischen Zellen, eine reduzierte Apoptose, erhöhte Proliferationsraten 
aufgrund entkoppelter Zellzykluskontrolle, Dissemination in die gesunde Umgebung, 
Neigung zur Invasion und Metastasierung und Entzug aus der immunologischen Abwehr. Die 
Mehrschrittkarzinogenese ist ein Zusammenspiel von verschiedenen Faktoren. Unter anderem 
sind initiierende und promovierende Mutationen beteiligt (Weinberg, 1989). 
Die schrittweise Akkumulation genetischer Veränderungen in Onkogenen, 
Tumorsuppressorgenen und Reperaturgenen der DNA führt schließlich zur Karzinogenese 
und Tumorprogression. Genotypische Veränderungen treten vor phänotypischen 
Veränderungen auf. Im Gegensatz zu zytologischen oder histologischen Verfahren sind 
molekulargenetische Untersuchungen in der Lage, diese Veränderungen zu erfassen.  
 
2.4.1. Genetik des Prostatakarzinoms 
 
Obwohl das Prostatakarzinom zu den häufigsten Tumoren gehört, sind aufgrund der 
Heterogenität des Tumors die molekulargenetischen Mechanismen, die zur Entstehung des 
Prostatakarzinoms führen, weitgehend unerforscht. Dennoch ist ein Mehrschritt-Modell der 
Krebsentstehung für das Prostatakarzinom wahrscheinlich (Bott et al., 2005). Die Entstehung 
einer Tumorzelle geschieht nicht nach dem „Alles oder Nichts Prinzip“, sondern ist eine 
Anhäufung von multiplen genetischen Veränderungen. Diese führen zu unkontrolliertem 
Wachstum, Blockierung der Differenzierung, Störung des normalen programmierten 
Zelltodes (Apoptose) und letztendlich zur Tumorzellinvasion und Disseminierung. Die 
Transformation der Zellen erfolgt dabei durch die Aktivierung von Onkogenen (meist durch 
Mutation oder Genamplifikation), gepaart mit Verlust oder Inaktivierung von 
Tumorsuppressor-Genen. 
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Mutationen kennzeichnen Gene, die signifikant dazu beitragen, dass eine Zelle entartet. 
Inaktivierende (loss-of-function) Mutationen definieren Tumor-Supressor-Gene, dem 
gegenüber charakterisieren aktivierende (gain-of-function) Mutationen Onkogene. Mutationen 
in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen des Prostatakarzinoms konnten zwar nachgewiesen 
werden, jedoch nicht die entscheidenden Gene, welche die zentralen regulatorischen 
Signalwege in der Prostata kontrollieren. 
 
2.4.1.1. Sporadische Formen des Prostatakarzinoms 
 
Beim Prostatakarzinom stehen eine Vielzahl sporadischer Fälle einem geringen Anteil 
genetisch bedingter familiärer Fälle gegenüber. Ungefähr 25% aller Männer mit 
Prostatakarzinom haben eine positive Familiengeschichte, aber nur 9% davon die hereditäre 
Form eines Prostatakarzinoms (Carter et al., 1993). Von einem sporadischen 
Prostatakarzinom spricht man, wenn nur ein Familienmitglied pro Familie erkrankt ist.  
Die klassische Kopplungsanalyse, die mit über das gesamte Genom verstreuten Markern als 
„genome wide scan“ durchgeführt wird und als Ziel die Identifikation eines entsprechenden 
Gens durch eine Positionsklonierung hat, ist eine der ersten Methoden, um genetische 
Faktoren zu identifizieren. Heute kommen auch SNP-Analysen (Single Nucleotide 
Polymorphism) zum Einsatz. 
Etabliert haben sich weitere Methoden wie die CGH (komparative genomische 
Hybridisierung) und FISH (Fluoreszenz in situ Hybridisierung) zur Untersuchung des 
Genoms (Pinkel et al., 1986). Mit diese Methoden konnte eine deutlich höhere Auflösung 
durch die Hybridisierung auf Metaphase-Chromosomen oder Interphase-Kernen der Tumoren 
erreicht werden. Während des letzten Jahrzehnts erbrachten zytogenetische Analysen und die 
Entwicklung und Anwendung der CGH von Prostatakarzinomen eine Anzahl von 
spezifischen genetischen Veränderungen (Cher et al., 1996; Fu et al., 2000b; Torring et al., 
2007; Visakorpi et al., 1995b).  
Genetische Veränderungen, die beim Prostatakarzinom beobachtet werden, sind hauptsächlich 
Verluste von chromosomalen Regionen wie z.B. des kurzen Armes des Chromosom 8, des 
langen Armes des Chromosom 16 und des Chromosom 17p, wobei Verluste etwa fünfmal 
häufiger beschrieben sind als Zugewinne (Isaacs et al., 1994). Während Verluste von 
genetischem Material in früheren Stadien des Prostatakarzinoms vorherrschen (Dong, 2001), 
werden Zugewinne vorwiegend in fortgeschrittenen Stadien des Prostatakarzinoms gefunden 
(Nupponen & Visakorpi, 1999). Die häufigsten  chromosomalen Veränderungen finden sich 
 31 
in abnehmender Reihenfolge auf Chromosom 8 (Nupponen & Visakorpi, 2000), 13 (Hyytinen 
et al., 1999), 7 (Alers et al., 2000), 10 (Leube et al., 2002). 
Zytogenetische Daten aus Chromosomenanalysen und CGH -Untersuchungen berichteten von 
einem Zugewinn von 7q. Auch eine Zunahme von genetischem Material in Form ganzer 
Chromosomen oder Chromosomenabschnitte (7, 8q) und Amplifikation z.B. des 
Androgenrezeptorgens wurden in Prostatakarzinomen nachgewiesen (Haapala et al., 2007; 
Roylance et al., 1997; Visakorpi et al., 1995a). Diese Befunde unterstreichen die komplexen 
genetischen Mechanismen, die bei der Entstehung und Progression von Prostatakarzinomen, 
ähnlich den bei anderen Karzinomen, bedeutsam sind. Häufige DNA-Sequenz-
Amplifikationen von Chromosom 7, 8q und 11q deuten möglicherweise auf die Lokalisation 
von Onkogenen hin. El Gedaily et al. fanden zusätzliche Amplifikationen in den 
Chromosomen 1, 10 und 17 (El Gedaily et al., 2001). In frühen Tumoren wurden vor allem 
Verluste der Chromosomenarme 6q, 13q und 8p  gefunden, die mit der Entstehung des 
Prostatakarzinoms assoziiert werden (Alers et al., 2001; He et al., 1997; Macoska et al., 
1995). In fortgeschrittenen und metastasierten Tumoren konnten vorwiegend Zugewinne auf 
den Chromosomen 1q, 7q, 8q und Xq nachgewiesen werden (Alers et al., 2001; van Dekken 
et al., 2003). 
 
Durch LOH- (loss of heterocygosity) Analysen konnten progressionspezifische Verluste 
spezieller Chromosomenregionen bereits bekannten Tumorsuppressorgenen zugeordnet 
werden. Verluste auf dem Chromosom 17p konnten mit dem p53-Gen in Verbindung gebracht 
werden (Aprikian et al., 1994; Bookstein et al., 1993). Ebenfalls konnten die Verluste der 
Chromosomenregion 13q14 mittels LOH dem Retinoblastom-prädisponierenden Gen 1 (RB1-
Gen) zugeordnet werden (Bookstein et al., 1990; Brooks et al., 1995) (Latil et al., 2003). 
Veränderungen des Chromosoms 8, als eine der häufigsten Aberrationen, sind mit einem 
aggressiveren Verhalten des Prostatakarzinoms assoziiert. Dies zeigt sich übereinstimmend in 
unterschiedlichen Studien mittels CGH, FISH oder Mikrosatelliten-Untersuchungen. In 
verschiedenen Studien wurden Zusammenhänge zwischen Chromosom 8 und einem höheren 
Tumorstadium und höherem Tumorgrad (Alers et al., 2000; Matsuyama et al., 2003; Tsuchiya 
et al., 2002), höheren Metastasierungs- und Rezidivraten (Macoska et al., 2000; Steiner et al., 





2.4.1.2. Hereditäres Prostatakarzinom 
 
Schon im Jahr 1956 stellte Morganti fest, dass in einigen Familien das Prostatakarzinom 
gehäuft vorkommt (MORGANTI et al., 1956). Bestätigt wurden diese Beobachtungen in 
Studien an den großen Mormonenfamilien in Utah, bei denen teilweise 20 Erkrankungsfälle 
pro Familie auftraten (Cannon L et al., 1982). Ein positive Familiengeschichte ist derzeit 
neben dem Alter der wichtigste und bekannteste Risikofaktor des Prostatakarzinoms. 
Durchschnittlich besteht ein etwa zweifach erhöhtes Risiko bei Angehörigen eines 
betroffenen Verwandten ersten Grades. Mit zunehmender Zahl der Betroffenen bzw. 
abnehmendem Manifestationsalter steigen die relativen Risiken der Angehörigen.  
In 10-15% der Fälle geht man von einem familiären Prostatakarzinom aus, d.h. mindestens 
ein weiteres Familienmitglied ist ebenfalls an Prostatakrebs erkrankt. Gründe für eine positive 
Familienanamnese können Ernährungsfaktoren, ein Gen mit reduzierter Penetranz oder Zufall 
sein, also zählen auch diese Fälle der familiär gehäuften Prostatakarzinome zum Teil zu den 
wahrscheinlich sporadisch entstandenen Tumoren.   
Eine Unterscheidung zwischen einem familiären und einem hereditären Prostatakarzinom ist 
anhand der von Carter aufgestellten Kriterien möglich. Eine Familie mit einem hereditären 
Prostatakarzinom muss 
• mindestens 3 Betroffene in aufeinanderfolgenden Generationen, 
• mindestens 3 Betroffene Verwandte ersten Grades oder  
• 2 Brüder mit einem Erkrankungsalter unter 55 Jahren aufweisen. (Carter et al., 1993) 
 
Familiäre Prostatakarzinome erfüllen diese Kriterien nicht. Die Ätiologie eines hereditären 
Prostatakarzinoms ist höchst wahrscheinlich auf die Veränderung in einem oder mehreren 
Genen zurückzuführen, welche eine hohe Suszeptibilität für Prostatakarzinome bewirkt. Eine 
sichere Unterscheidung von hereditären und nichthereditären Fällen, wie z.B. bei der 
familiären Adenomatosis Polyposis oder dem familiären Mammakarzinom durch 
molekulargenetische Diagnostik, ist beim Prostatakarzinom derzeit nicht möglich. Für viele 
Neoplasien sind prädisponierende Gene (sog. Suszeptibilitätsgene) und deren Funktion 
bekannt. Das Prostatakarzinom stellt hier eine Ausnahme dar. Mittlerweile sind aber mittels 
Kopplungsanalysen und genomweiten Scans eine Reihe von potentiellen Loci und 
Suszeptibilitätsgenen identifiziert worden. Die erste genomweite Kopplungsanalyse erbrachte 
1996 einen prädisponierenden Lokus auf dem Chromosom 1q24 (HPC1, hereditäres 
Prostatakarzinom) und in einer Reanalyse zeigte sich, dass die Kopplung in Familien mit 
 33 
mehr als 5 Erkrankten und frühen Erkrankungsalter besonders deutlich ist (Gillanders et al., 
2004; Gronberg et al., 1997b; Smith et al., 1996a). Verschiedene Studien lassen auf den 
Chromosomen 1,20 und X Suszeptibilitätsgene vermuten (Berry et al., 2000; Xu et al., 1998). 
2003 konnten Lange et al. das Chromosom 17q als ein mögliches Suszeptibilitätsgen 
identifizieren und 2004 konnten auch Gillanders et al. das Chromosom 17q22 als Ort der 
stärksten Kopplung beim Prostatakarzinom feststellen (Gillanders et al., 2004; Lange et al., 
2003). Erbliche Prostatakarzinome, die in mehreren Generationen auftreten, kommen bei ca. 
9% aller Prostatakarzinome vor. Mutationen bei erblichen Prostatakarzinomen wurden unter 
anderem auf den Chromosomen 1q25 (Carpten et al., 2002; Smith et al., 1996b), 10q25 (Eagle 
et al., 1995), 17p11 (Tavtigian et al., 2001), Xq12 (Mononen et al., 2000) gefunden. In den 
meisten Fällen wird bei einem vererbten Prostatakarzinom von einer autosomal-dominanten 
Vererbung ausgegangen (Schaid et al., 1998). Die höhere Wiederholungswahrscheinlichkeit 
bei Brüdern ließen Narod einen autosomal rezessiven und Monroe einen X-chromosomal 
gekoppelten Vererbungsmodus vermuten (Monroe et al., 1995; Narod et al., 1995). Nwosu 
fand ebenfalls in einigen Familien Hinweise auf einen autosomal-rezessiven oder X-
chromosomalen Erbgang (Nwosu et al., 2001). Eine finnische Studie zeigte in einer 
Segregationsanalyse mit 1.546 Prostatakarzinomfamilien ebenfalls einen rezessiven Erbgang 
(Pakkanen et al., 2007).  
In einer Segregationsanalyse ausgehend von 691 Familien, die über einen einzelnen an 
Prostatakarzinom erkrankten Probanden erfasst wurden, konnte Carter 1992 zeigen, dass sich 
die familiäre Häufung am besten mit autosomal dominanter Vererbung eines Hochrisikoallels 
mit einer Genfrequenz von 0,003 für das sich früh manifestierende Prostatakarzinom erklären 
lässt (Carter et al., 1992). 
Das Risiko für andere Tumorerkrankungen ist bei Familien mit hereditärem Prostatakarzinom 





Die  "Comparative Genomic Hybridization" (CGH) ist eine 1992 erstmals von Kallioniemi 
beschriebene Methode, die genomische Imbalancen in Tumoren mit zytogenetischer 
Auflösung darstellt (du et al., 1993; Kallioniemi et al., 1992; Kallioniemi et al., 1993). Als 
Untersuchungsmaterial kann frisch asserviertes, Paraffin- eingebettetes oder Formalin- 
fixiertes Gewebe verwendet werden. Dadurch ist es mit dieser Methode möglich, über Jahre 
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gesammeltes Material retrospektiv genetisch zu untersuchen. Diese Technik erlaubt eine 
simultane Erfassung unterschiedlicher genetischer Veränderungen (Imbalancen der 
Kopienzahl der Chromosomen und Amplifikationen/Deletionen). Der Ansatz der CGH 
ermöglicht, das ganze Genom mit einem Hybridisierungsexperiment hinsichtlich über- oder 
unterrepräsentierter DNA-Abschnitte zu untersuchen. Da die CGH keine Zellkultivierung 
erfordert, findet sie vor allem ihre Anwendung in der Tumorzytogenetik, (Weiss et al., 1999).  
Mit dieser Methode können Probleme der Zellkultivierung und der Auswertung komplexer 
Karyotypen  bei der Chromosomenanalyse solider Tumoren umgangen werden (du et al., 
1993; Storkel et al., 1996).  
Hierbei wird die gesamte genomische DNA der zu untersuchenden Gewebeprobe parallel zur 
normalen DNA auf normale Metaphasechromosomen, die zum Beispiel aus Lymphozyten 
präpariert wurden, hybridisiert. DNA-Abschnitte, die im Tumorgenom über- oder 
unterrepräsentiert sind, können durch differenzielle Markierung von Test- und Referenz-DNA 
sichtbar gemacht werden. Die Betrachtung des gesamten Genoms ermöglicht einen schnellen 
Überblick über chromosomale Regionen, die an der Pathogenese und Progression von 
Tumoren beteiligt sein können. Zusätzlich kann durch die Spezifizierung der Art und Anzahl 
der Aberrationen eine genetische Tumorklassifikation vorgenommen werden (Petersen et al., 
1996). Von besonderem Interesse in Bezug auf diese Arbeit ist, ob sich die CGH eignet, eine 
Progression im Sinne eines Tumorgradings vorherzusagen. Einige Arbeiten zeigen, dass 
mittels CGH Aussagen zur Prognose einer Tumorerkrankung gemacht werden können 
(Gronwald et al., 1997; Isola et al., 1995), Metastasen einem Primärtumor zugeordnet werden 
können (Weiss et al., 2003) oder Präneoplasien hinsichtlich schon bekannter Aberrationen der 
jeweiligen Tumorentität untersucht werden können (Heselmeyer et al., 1996). 
Limitiert ist die CGH durch die begrenzte Sensitivität, die von der Größe der veränderten 
genetische Region abhängt. Alterationen auf chromosomaler und subchromosomaler Ebene 
sind nachweisbar. Punktmutationen, Translokationen oder Inversionen sind mit der CGH 
nicht detektierbar. Einschränkungen der Sensitivität können durch Polyklonalität, 
Heterogenität des Tumors oder durch Kontamination mit gesunden Zellen verursacht sein. 
Mindestens 60% der untersuchten Zellen müssen eine entsprechende Veränderung aufweisen, 
um diese nachweisen zu können. Das Auflösungsvermögen der CGH beträgt ca. 10-20 Mb, 
damit sind Zugewinne und Verluste auf Chromosomen bis zu einer minimalen Größe von 10-
20 Mb erfassbar (Bentz et al., 1998; Joos et al., 1993).  
Ein Vorteil gegenüber der FISH-Technik ist die Unabhängigkeit der Detektion 
chromosomaler Anomalien von DNA-Sonden. Da bei der Fluoreszenz in situ Hybridisierung 
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nur die chromosomalen Regionen beurteilbar sind, für die entsprechende DNA-Sonden 
verwendet werden, muss bei vielen Fragestellungen bereits vor einem Experiment 
ausreichend Grundwissen über mögliche veränderte Regionen vorhanden sein. Deshalb wird 
die CGH als eine Art DNA-Screeninguntersuchung verwendet, um anschließend sensibleren 
molekulargenetischen Untersuchungstechniken wie FISH und DNA-Sequenzierungstechniken 
als Orientierungshilfe dienen zu können. 
Eine Weiterentwicklung der CGH sind die Array-CGH und die Matrix-CGH mit DNA-Chips, 
mit denen eine höhere Auflösung und Sensitivität bei der Analyse von Regionen und Genen 
erreicht werden kann und damit zukunftsträchtige Verfahren in der molekular-
zytogenetischen Diagnostik darstellen (Inazawa et al., 2004; Snijders et al., 2003; Solinas-
Toldo et al., 1997; Veltman et al., 2003; Wessendorf et al., 2002). 
 
2.6. Zielstellung der Arbeit 
 
Die Bewertung des Progressionsrisikos eines diagnostizierten Prostatakarzinoms stützt sich 
derzeit auf den Gleason-Score, den PSA-Verlauf, das Tumorvolumen und postoperativ 
zusätzlich auf das R-Stadium. Diese Parameter können zu unterschiedlichen 
Behandlungsstrategien führen. Kann ein Prostatakarzinom nach dem Prinzip „Watchful 
waiting“ beobachtet werden oder muss eine radikalchirurgische Therapie vorgenommen 
werden und wann erreicht man mit einer zusätzlichen Radiatio eine höhere Heilungsquote? 
Eine Grundlage zur Beantwortung dieser Fragen stellt die molekularbiologische Analyse  des 
Prostatakarzinoms  dar. 
 
Ziel der Arbeit war es, spezifische genetische Veränderungen des Prostatakarzinoms unter 
Berücksichtigung des klinischen Verlaufes zu definieren. Folgende Fragestellungen sollen 
hierzu im Einzelnen beantwortet werden: 
 
1. Sind spezifische genetische Muster des Prostatakarzinoms reproduzierbar? 
 
2. Korrelieren die genetischen Veränderungen mit dem klinischen Verlauf und der 
histopathologischen Klassifizierung? 
 
3. Können spezifische Veränderungen für die Progression definiert werden? 
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4. Ist eine Bewertung des Progressionsrisikos anhand genetischer Muster möglich? 
 






































Eingeschlossen in die Arbeit wurden 53 Patienten mit einem Prostatakarzinom .  
Bei 25 Patienten erfolgte zwischen 1998 und 1999 die radikale Prostatovesikulektomie in der 
Urologischen Klinik der Friedrich-Schiller-Universität Jena. Die Operationspräparate der 25 
operierten Patienten wurden histologisch aufgearbeitet und anschließend markierte ein 
Referenzpathologe 3-4 Tumorareale je Prostata.  
28 Patienten wurden primär hormonablativ behandelt. Bei diesen 28 Patienten waren 
Prostatastanzbiopsien zur Tumorsicherung durch niedergelassene Kollegen durchgeführt 
worden. Diese Biopsiezylinder wurden ebenfalls durch einen Pathologen aufgearbeitet und 
die in paraffineingebetteten Tumorareale gekennzeichnet. Die Anzahl der Biopsiezylinder 
variierte zwischen 1-6. Es wurden nur Biopsiezylinder  ausgewählt, in denen ausreichend 
Tumorgewebe (mind. 90%) für eine suffiziente weitere Aufarbeitung erfasst wurde.  
   
Folgende Kriterien mussten erfüllt sein: 
 
- Sicherung der Diagnose Prostatakarzinom durch die histologische Untersuchung 




Bei der ersten Patientengruppe handelt es sich um 25 männliche Patienten im Alter zwischen 
50 und 70 Jahren zum Operationszeitpunkt. Der Altersmedian betrug 62 Jahre. Der 
präoperative PSA- Wert lag zwischen 2  und 325 ng/ml, im Median bei 10 ng/ml. Bei 14 
Patienten war der PSA-Wert unter 10 ng/ml. 7 Patienten erhielten postoperativ eine Radiatio. 
Ein Patient ist im Jahr 2000 verstorben, jedoch nicht ursächlich am Prostatakarzinom. 3 
Patienten haben bis heute Knochenmetastasen entwickelt. Bei 9 Patienten war keine 
Folgetherapie notwendig und 13 Patienten haben bisher kein PSA-Rezidiv. 
 
Bei der zweiten Patientengruppe handelt es sich um 28 Patienten, bei denen wie üblich zur 
Diagnosesicherung vor Therapiebeginn eine Stanzbiopsie durchgeführt wurde. Das 
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Altersmedian betrug 78 Jahre. Aufgrund hoher PSA-Werte, Metastasen bei Diagnosestellung, 
hohem Alter des Patienten oder auf Wunsch des Patienten wurde bei dieser Patientengruppe 
keine radikale Prostatovesikulektomie durchgeführt, sondern mit einer primären 
Hormontherapie begonnen. Nur bei obstruktiven Miktionsproblemen oder Blutungen erfolgte 
eine palliative TURP. Der präoperative PSA-Wert lag zwischen 2 und 865 ng/ml, im Median 
bei 29 ng/ml. Bei 6 Patienten waren vor Therapiebeginn Metastasen bekannt. 11 Patienten 
entwickelten im Beobachtungszeitraum einen Progress. 12 Patienten sind bisher verstorben, 9 
davon am Prostatakarzinom. 3 Patienten verstarben aufgrund anderer Ursachen, wie z.B. 
kardiopulmonaler Erkrankungen. Ein Teil der Patienten nahm die Tumornachsorge nicht 
wahr, so dass der Verlauf nicht weiter beobachtet werden konnte.  
 
Zur besseren Charakterisierung des Patientenguts wurden anamnestische, klinische und 
paraklinische Angaben aus den Patientenakten verwendet.  
 
 
3.2. Gewebematerial und DNA-Isolation 
 
Bei 25 Patienten wurden nach der radikalen Prostatovesikulektomie die Operationspräparate 
histologisch aufgearbeitet. Es wurden Schnittpräparate von den zu untersuchenden Tumoren 
angefertigt und mit HE (Hämatoxylin-Eosin) angefärbt. Durch einen Referenzpathologen 
wurden die 25 operativ gewonnenen Präparate beurteilt und 3-4 Tumorareale je Prostata 
markiert. Bei 28 Patienten mit hormonell behandeltem Prostatakarzinom erfolgte die 
histologische Aufarbeitung des stanzbioptisch gewonnenen Gewebes. Die Biopsiezylinder der 
hormonablatierten Gruppe wurden ebenfalls durch den Pathologen aufgearbeitet und in 
Paraffin gebettet. Im Anschluss erfolgte die Kennzeichnung der Tumorzellen. Es wurden nur 










Zur Isolation der Tumor-DNA wurden erst die Deckgläschen durch nachfolgende 
Arbeitsschritte entfernt. 
1. Ablösen der Deckgläschen von den Objektträgern mit Xylol bei 37° Celsius über 
Nacht  
2. Inkubation in Xylol für 10 Minuten   
3. Waschen in 100% igem Ethanol für 5 min (je zwei Durchgänge) 
4. Abgießen und  Auffüllen von 80% igem Ethanol für 5 min (je zwei Durchgänge) 
5. Abgießen und  Auffüllen von 50% igem Ethanol für 5 min (je zwei Durchgänge) 
6. Abgießen und  Auffüllen mit destilliertem Wasser für 10 Minuten 
      
Die Deckgläser konnten jetzt problemlos vom Objektträger gelöst werden. Das Tumorgewebe 
wurde mit einem Skalpell vom Objektträger entfernt und in 2ml Reaktionsgefäße gegeben. 
Die Isolation der Tumor-DNA erfolgte mit Hilfe eines kommerziellen Kits (Quiagen®). Zu 
dem gewonnenen Gewebe wurden 180 µl ATL Puffer gegeben und 20µl Proteinase zugesetzt. 
 
1. Vortexen und für mind. 3 Stunden bei 56° C im Wasserbad inkubieren. 
2. Vortexen, 200 µl AL Puffer hinzufügen und 10 Minuten in 70° Celsius Wasserbad 
     inkubieren.    
3. 200 µl Ethanol (100%) hinzufügen und zentrifugieren. 
4. Mischung in  DNA-Reinigungssäulen (Quiagen®) füllen und bei 8000 rpm für eine 
Minute zentrifugieren.  
5. Säulen in neues Röhrchen stellen und 500 µl AW 1 Puffer hinzufügen und bei 8000 
rpm zentrifugieren. 
6. Säulen in neues Röhrchen stellen und 500 µl AW 2 Puffer hinzufügen und bei 
14000rpm 3 Minuten zentrifugieren. 
7. Säulen in neues Röhrchen stellen und 100 µl AE Puffer auf die Säule geben und 5 
Minuten inkubieren und bei 8000 rpm 2 Minuten zentrifugieren. 
8. Nochmals 100 µl AE Puffer auf die Säule geben und 5 Minuten inkubieren und bei 




Die DNA liegt jetzt frei im Reaktionsansatz vor. Zell- und Kernmembran wurden durch 
Proteolyse zersetzt. Die DNA-Fällung erfolgte mit Ethanol. 
Die Normal-DNA wurde von Lymphozyten aus dem Blut gesunder Probanden gewonnen. 
 
Die DNA-Konzentration konnte nun photospektrometrisch bestimmt werden. Dazu kam ein 
Photospektrometer mit der Messwellenlänge von 260 und 280 nm zum Einsatz (Gene Quant 




Die Polymerasekettenreaktion (PCR) wird zur Vervielfältigung von DNA-Abschnitten 
unterschiedlicher Größe ( etwa 100- 2000 Basenpaare) genutzt ( Weber und May, 1989). 
Aufgrund geringer DNA-Mengen, die aus dünnen Gewebeschnitten oder Stanzzylindern 
gewonnen wurden, musste die gewonnene DNA amplifiziert werden. Dazu wurde die von 
Telenius 1992 entwickelte DOP-PCR (Degenerate-Oligonucleotid-Primed-PCR) verwendet, 
mit der eine schnelle Vermehrung des Genoms möglich ist (Telenius et al., 1992). 
Die DNA wurde in Tubes, die zuvor zur Vermeidung einer Kontamination mit anderem 
DNA-Material geöffnet unter UV-Licht gestellt wurden,  mit  destilliertem Wasser so 
verdünnt, dass in 0,5 – 2 µl Lösung 0,1 bis 1 ng DNA enthalten waren. 
Für den Polymerasekettenreaktionansatz wurden entsprechend 0,5 bis 2 µl DNA-Lösung 
zugegeben. Die 1. PCR erfolgte in 8 Zyklen unter Verwendung des Enzyms 
Thermosequenase im Thermocycler mit beheiztem Deckel. Hierbei wurde parallel die 
gewonnene Tumor-DNA und die normale DNA vervielfältigt. Bei jedem Zyklus wurde erneut 
Sequenase bei 37° Celsius hinzugegeben, da diese nicht thermostabil ist. Dadurch steigt das 
Risiko einer Kontamination der Proben, so dass bei jeder DOP-PCR immer eine 
Negativkontrolle mitgeführt wurde. Nach diesen 8 Zyklen folgten 32 Zyklen unter Einsatz des 
Enzyms TaqPolymerase (Stoffel-Fragment) bei höheren Temperaturen.  
Oligonukleotide mit partiell degenerierter Sequenz wurden als Primer eingesetzt. Dadurch ist 
ein Priming an unterschiedlichen, gleichmäßig verteilten Stellen des Genoms möglich und die 
DNA-Vermehrung kann simultan an verschiedenen Startpunkten beginnen. Für die Effizienz 
der DNA-Vermehrung ist neben der Primerkonzentration vor allem die Konzentration der 
TaqPolymerase von Bedeutung. Bis zu 7µg DNA pro 50µl Reaktion können unter optimalen 
Bedingungen erreicht werden (Harada et al., 2000; Hirose et al., 2001). 
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In den nachfolgenden Darstellungen erscheint eine Übersicht über benötigten Lösungen und 
über den zeitlichen Ablauf einer DOP-PCR. 
 
Lösung A: 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H₂O in µl 10,125 13,5 16,875 20,25 23,625 47,25 
Puffer in µl 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 8,4 
DOP-Primer in µl 1,875 2,5 3,125 3,75 4,375 8,75 
dNTPs in µl 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 5,6 
 
Lösung B : Enzym-Mix für PCR-Zyklen mit niedriger Temperatur, pro Probenansatz sind 
0,24µl für jeden der 8 Zyklen notwendig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
Dilutionspuffer in µl 5,25 7 10,5 12,25 14 28 
ThermoSequenase in µl 0,75 1,0 1,5 1,75 2,0 4,0 
 
Lösung C: Mix für PCR-Zyklen mit hoher Temperatur ohne Enzym, pro Probenansatz sind 
45µl notwendig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H₂O in µl 70,45 102,67 130,05 157,43 191,66 383,32 
Puffer in µl 10 15 19 23 28 56 
dNTPs in µl  8,8 13,2 16,72 20,24 24,64 49,28 
DOP-Primer in µl  2,75 4,13 5,23 6,33 7,7 15,4 
MgCl₂ in µl 10 15 19 23 28 56 
 
Lösung D: Enzym-Mix für PCR-Zyklen mit hoher Temperatur, pro Probenansatz sind 5µl 
notwendig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H₂O in µl 8,75 12,25 16,1 19,6 23,1 46,2 
Puffer in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
MgCl₂ in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
TaqPolymerase in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
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Nach der Isolation der DNA wurden die Proben (0,1-1µg DNA in 0,5-2 µl Lösung) in jeweils 
5µl der Lösung A gegeben und anschließend in den Thermocycler mit beheiztem Deckel 
gestellt. Im Thermocycler durchliefen die nachfolgend dargestellten Schritte bei niedriger und 
hoher Temperatur unter Zugabe der jeweiligen Lösungen B, C und D: 
 
  Temperatur   Zeit 
1 96 °C    5 min 
2 30 °C    2 min 20s Zugabe pro Ansatz von 0,24µl Lösung B 
3 37 °C    2 min 
4 95 °C    1 min 
5 7x Wiederholung ab Schritt 2 (≙ 8 Zyklen) 
6 30 °C    2 min 20s Zugabe pro Ansatz von 45µl Lösung C 
7 95 °C    1 min 
8    56 °C    2 min 20s Zugabe pro Ansatz von 5µl Lösung D 
9 72 °C    2 min 
10 56 °C    1 min 
11 94 °C    1 min 
12 72 °C    2 min 
13 31x Wiederholung ab Schritt 10 (≙ 32 Zyklen) 
14 72 °C    10 min 
15 4 °C    bis Probenentnahme 
 
 
3.4. Markierung der DNA 
 
Um eine Bindung von Normal-DNA und Tumor-DNA nach der Hybridisierung an 
Metaphasechromosomen sichtbar machen zu können, ist eine weitere PCR nötig, die der 
Markierung der unterschiedlichen DNA dient. Zur Markierung sind zwei in der Literatur 
etablierte Methoden möglich. Bei der direkten Variante werden während der PCR 
fluoreszenzfarbstofftragende Nukleotide in die DNA eingebaut. Die in dieser Arbeit 
verwendete indirekte Methode ist die weniger störanfällige Möglichkeit. Hier werden 
während der PCR Oligonukleotide in die DNA eingebaut, an die Markermoleküle wie Biotin 
oder Digoxygenin gekoppelt sind. Die Tumor-DNA wurde mit Biotin-16dUTP und die 
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normale DNA mit Digoxygenin-11dUTP markiert. Erst nach der Hybridisierung werden an 
diese Markermoleküle fluorochromtragende  Moleküle gebunden (Wilkens et al., 2002). Ein 
später Einbau der Farbstoffe, wie bei der angewandten indirekten Methode, ist von Vorteil, da 
nach der Markierung alle Arbeitsschritte in dunkler Umgebung stattfinden müssen, da sich 
sonst die Fluoreszenzsignale abschwächen. Zusätzlich ist bei der indirekten Methode durch 
eine weitere Reaktion mit fluorochromtragenden Molekülen eine Verstärkung der Signale der 
Farbstoffe möglich, ohne dabei die Intensitätsverhältnisse zu verfälschen. 




Anzahl Proben 1 2 4 6 8 10 12 
H₂O in µl 10,08 25,2 45,36 65,52 85,68 105,8 126 
AmpliTaqPuffer in µl 2 5 9 13 17 21 25 
dNTPs label in µl 2 5 9 13 17 21 25 
Biotin-dUTP in µl 2 5 9 13 17 21 25 
DOP-Primer in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
MgCl₂ in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
AmpliTaq in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
 
Lösung 2: 
Anzahl Proben 1 2 4 6 8 10 12 
H₂O in µl 10,08 25,2 45,36 65,52 85,68 105,8 126 
AmpliTaqPuffer in µl 2 5 9 13 17 21 25 
dNTPs label in µl 2 5 9 13 17 21 25 
DIG-dUTP in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
DOP-Primer in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
MgCl₂ in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
AmpliTaq in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
 
2µl des DOP-PCR-Produktes der Tumor-DNA wurden in 18µl der Lösung 1 und 2µl des 
DOP-PCR-Produktes der Normal-DNA in 18µl der Lösung 2 gegeben. Anschließend wurden 




  Temperatur   Zeit 
1 95 °C    3 min 
2 94 °C    1 min  
3 56 °C    1 min 
4 72 °C    2 min 
5 19 x Wiederholung ab Schritt 2 (≙ 20 Zyklen) 
6 72 °C    5 min  
7 4 °C    bis Probenentnahme 
 
 
Nach Markierung wurde die vervielfältigte und in Lösung gehaltene DNA gereinigt. Dazu 
wurden SpinRad-Columns® der Firma BioRad zur Entfernung von nicht eingebauten 
Oligonukleotiden, Primer und kleinen DNA-Fragmenten verwendet. Die o.g. SpinRad-Säulen 
wurden vorerst ohne Probe zentrifugiert, dabei wurde der Puffer abgefiltert. Im Anschluss   
wurde auf die Säulen jeweils eine DNA-Probe eines bestimmten Patienten gegeben und 
nochmals bei 3000n¹ für 4 Minuten zentrifugiert. Die gewonnene Lösung mit der DNA 
wurde anschließend zur Bestimmung der Konzentration photospektrometrisch gemessen.  
 
3.5. Hybridisierung  
 
Bei diesem Arbeitsschritt wird die markierte Tumor-DNA und die ebenfalls markierte 
Normal-DNA durch eine in situ Hybridisierung an normale Metaphasechromosomen auf 
einem Objektträger angelagert. 
 
Jeweils 1 µg Tumor-DNA und 1µg normale DNA wurden unter Zugabe von Cot-1 DNA 
gemischt, denaturiert und für 2 - 4 Tage bei 37 °C auf Metaphasechromosomen, deren DNA 
ebenfalls denaturiert wurde, hybridisiert. Die Zugabe von Cot-1 DNA unterdrückt 
unspezifische Bindungen an hochrepitiven Sequenzen wie Zentromerregionen und p-Armen 
akrozentrischer Chromosomen (Jeuken et al., 2002). Diese Blockade ist nie vollständig, so 
dass solche Regionen mit interindividuellen Polymorphismen und sehr geringen 
Fluoreszenzintensitäten aus der Analyse weitestgehend ausgeschlossen  werden sollten 
(Kirchhoff et al., 1997). 
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Es folgt eine detaillierte Darstellung der Arbeitsschritte der Hybridisierung: 
1. 1µg Tumor-DNA, 1µg Normal-DNA, 50µl Cot-1-DNA, zweifaches Vol. Ethanol in   eine 
Tube geben, mischen, bei –70 °C für 30 min lagern 
2. Probe bei 14000rpm für 10 min zentrifugieren, Überstand verwerfen, Auffüllen mit 500 µl 
70% Ethanol, bei 14000rpm zentrifugieren, Überstand verwerfen, 15-20 min lufttrocknen 
3.  Pellet in 7µl deionisiertem Formamid und 7µl Mastermix für 30 min bei 37 °C lösen 
4. 5 min in 70 °C-warmen Wasserbad denaturieren, anschließend für 5 min in –20 °C 
5. 30 min bei 37 °C vorinkubieren 
6. Objektträgervorbereitung: für 2 min in 70 °C warmen 70%igem Formamid denaturieren, 
anschließend je 2 min in 70%, 85% und 96% Ethanol, luftrocknen 
7. Probe auf halben Objektträger geben, mit Deckgläschen abdecken und mit Fixgum 
verschließen 





Die in dieser Arbeit angewandte Methode der indirekten DNA-Markierung erfordert während 
dieses Arbeitsschrittes die Anbindung fluorochromtragender Moleküle. Avidin bindet an das 
in die Tumor-DNA eingebaute Biotin-Oligonukleotid. Daran ist der grüne 
Fluoreszenzfarbstoff FITC (Fluoresceinisothiocyanat) gekoppelt. Anti-Digoxygenin-
Antikörper, die mit dem roten Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin verkoppelt sind, markieren die 
Normal-DNA. Gleichzeitig erfolgt eine Gegenfärbung der Chromosomen mit DAPI (4,6-
Diamidino-2-phenyl-indol), um die Chromosomen anhand ihres spezifischen Bandenmusters 
identifizieren zu können. 
  
Es folgt die Darstellung der Arbeitsschritte der Detektion: 
1. Nach der Hybridisierung und Entfernung der Deckgläschen werden die Objektträger für je 
2 x 10 min in 50%-igem Formamid bei 42 °C gewaschen. 
2. 1 x 10 Minuten in 2xSSC bei 42 °C unter Schütteln waschen. 
3. 2 Minuten in 4xSSC/Tween bei Raumtemperatur ohne Schütteln waschen. 
4. 100 µl 5% BSA/4xSSC/Tween auf Objektträger geben, mit Folie abdecken, bei 37 °C für 
20 min in feuchter Kammer inkubieren. 
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5. 500 µl 3%BSA/4xSSC/Tween mit 1 µl Avidin-FITC und 50 µl Anti-Digoxigenin-
Rhodamine in einem Tube mischen und je 100 µl der Lösung auf einen Objektträger 
geben, abdecken, Objektträger in feuchter Kammer bei 37 °C für 30 min inkubieren. 
6. 2 x 5min in 4xSSC/Tween in dunkler Umgebung waschen. 
7. 20µl DAPI – Antifade auf Objektträger geben, abdecken und in dunkler Umgebung 
aufbewahren.   
 
 
3.7. Auswertung   
 
Mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie ( Axioplan 2® der Firma Zeiss) erfolgte nun die Suche 
von Metaphaseplatten und Analyse der Metaphasechromosomen. Die ausgewählten 
Metaphaseplatten zeichnen sich durch Vollzähligkeit, gleichmäßige Anfärbung und wenige 
Überlappungen der Chromosomen aus.  Um quantitative und reproduzierbare Aussagen über 
genetische Aberrationen machen zu können und Rauschsignale zu unterdrücken, sollten 
mindestens 15 Metaphaseplatten pro Probe ausgewählt werden. Die Auswertung der 
Fluoreszenzbilder erfolgte über eine CCD- (charged coupled device-) Kamera. Durch diese 
wird das Fluoreszenzsignal kodiert und quantifiziert. Die Aufnahme der Fluoreszenzbilder 
geschieht mittels spezieller Filter für jedes Chromosom einzeln.  
Mit dem Bildanalyse-Programm ISIS® (in situ imaging systems) der Firma Metasystems 
wurde die Auswertung der aufgenommenen Fluoreszenzbilder vorgenommen. Das Ergebnis 
wird in Form eines CGH-Summenkaryogramms dargestellt, welches die genetischen 
Veränderungen als farbkodierte Chromosomen dokumentiert. Das Computerprogramm 
errechnet dabei das mittlere Fluoreszenzprofil entlang eines jeden Chromosoms. Es wird das 
Verhältnis von rotem und grünem Fluoreszenzsignal der gebundenen Normal- bzw. Tumor-
DNA ermittelt, der keinen absoluten Intensitätswert darstellt. Bei Verlusten genetischen 
Materials im Tumorgewebe überwiegt in der betroffenen Region das rote Fluoreszenzsignal 
der Normal-DNA. Kommt es am Tumor jedoch zu Zugewinnen genetischen Materials, 
überwiegt dementsprechend das grüne Fluoreszenzsignal der Tumor-DNA in der betroffenen 
Region. Existieren keine Aberrationen in der Tumor-DNA, beträgt das Verhältnis der 
Fluoreszenzintensitäten 1,0. Bei einer theoretisch angenommenen gleichen genetischen  
Veränderung aller Tumorzellen einer bestimmten Region, würde der Wert für die 
Fluoreszenzintensitäten bei Zugewinnen um 0,5 auf 1,5 ansteigen und bei Verlusten auf 0,5 
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abfallen. In der Praxis ist dies unwahrscheinlich, so dass Schwellenwerte von 1,2 und 0,8 für 
den Nachweis einer Aberration festgelegt wurden (du et al., 1993; Roth et al., 1996).  
Nachfolgend ist der Ablauf der Chromosomenaufnahme dargestellt. 
 
1. Aufnahme der Fluoreszenzbilder mehrerer Metaphasen 
2. Korrektur des optischen Versatzes der Fluoreszenzbilder 
3. Intensitätsnormierung zur Berechnung des so genannten RATIO-Bildes 
4. Trennung der Chromosomen 
5. Karyogrammerstellung anhand des spezifischen Bandenmusters 
6. Berechnung eines CGH-Summenkaryogramms 
7. Evaluierung der Ergebnisse 
    
In den Abbildungen 5-7 wird der bildliche Ablauf der Chromosomenauswertung am Beispiel 
des Prostatakarzinoms mit der Nummer 14 der RPX-Gruppe dargestellt.  
Abbildung 7 zeigt die durch das Computerprogramm übereinander gelegten Aufnahmen der 
Fluoreszenzbilder einer Metaphase. Mittels CCD-Kamera werden zuvor serielle Aufnahmen 
der Fluoreszenzbilder der markierten Tumor-DNA (Farbstoff FITC) und der Normal-DNA 




Abbildung 5: Fluoreszenzbild einer Metaphase des Prostatakarzinoms aus der prostatektomierten 
Gruppe Nummer 14  
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Nach der Trennung der Chromosomen werden diese in ein Karyogramm sortiert. In 
Abbildung 6 kann man im erstellten Karyogramm an einzelnen Chromosomen schon ein 
Überwiegen des roten (8p, 10q, 16) oder grünen (3q, 8q) Fluoreszenzsignals erkennen. 
 
Abbildung 6: Karyogramm einer Metaphase des Prostatakarzinoms der RPX-Gruppe Nummer 14. Der 
grüne Pfeil markiert ein Überwiegen des grünen, die roten Pfeile ein Überwiegen des roten 
Fluoreszenzsignals an den Chromosomen 3, 8 und 16.  
 
Nach Erstellung des mittleren Fluoreszenzprofils für das untersuchte Tumorareal kann man 
anhand der Fluoreszenzintensitätsverhältnisse Zugewinne (Überschreiten des 
Schwellenwertes von 1,2 ≙ grüner Grenzlinie) und Verluste (Unterschreiten des 
Schwellenwertes von 0,8 ≙ roter Grenzlinie) verifizieren. In Abbildung 7 zeigen sich 
Verluste auf den Chromosomenarmen 8p, 10q23qter, 16 und Zugewinne auf den 
Chromosomenarmen 3q24qter und 8q. 
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4.1. Histologie und klinischer Verlauf 
 
Insgesamt wurden Gewebeproben von 53 Patienten mit einem Prostatakarzinom mittels CGH 
untersucht. Verglichen wurden zwei Patientengruppen, von denen die eine Gruppe 25 
Patienten nach radikaler Prostatovesikulektomie und die andere Gruppe 28 Patienten nach 
Prostatastanzbiopsie einschloss. Bei den 25 radikal prostatektomierten Patienten wurden 
insgesamt 82 Tumorareale mit Hilfe der CGH untersucht, durchschnittlich 3 Areale pro 
Patient. In der Gruppe der stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinome wurde meist nur ein 
Stanzylinder pro Patient untersucht. Zum besseren Verständnis der Ergebnisse seien hier die 
histologischen Befunde und Ausgangsdaten aller Patienten zusammen mit dem bis 1997 bzw. 
2005 entsprechenden Verlauf in Tabelle 8 und 9 dargestellt. Der Nachbeobachtungszeitraum 
endete für die RPX-Gruppe im Dezember 2005 und für die TRUZ-Gruppe im Dezember 
1997.  
 
Die Patienten der RPX-Gruppe wurden präoperativ alle hinsichtlich des Lokalbefundes und 
ohne Anhalt auf Metastasen als kurativ behandelbar eingestuft und dementsprechend der 
radikalchirurgischen Operation zugeführt. Der Altersmedian lag bei  62 Jahren (50-70). Der 
präoperative PSA-Wert lag zwischen 2 und 325 ng/ml, im Median bei 10 ng/ml. Bei 14 
Patienten war der PSA-Wert unter10 ng/ml.  
6 Tumore der radikal prostatektomierten Patienten wurden nach der T-Kategorie der UICC 
1992 als pT2b-Tumore eingestuft, 1 Tumor als pT2c-Tumor, 6 als pT3a-Tumore, 8 als pT3b 
und 4 als pT3c-Tumore. In allen 25 Fällen handelt es sich um Adenokarzinome der Prostata. 
In 7 Fällen konnte operativ nur eine R1-Situation erreicht werden, von diesen Patienten hatten 
alle mindestens eine TNM-Klassifikation von pT3a. Bei 5 dieser Patienten kam es im Verlauf 
zu einem Progress und 4 Patienten entwickelten Metastasen. Insgesamt war bei 13 Patienten 
ein Progress zu verzeichnen, der sich in Form eines Lokalrezidives oder Metastasen 
bemerkbar machte. Eine zusätzliche Therapie unmittelbar postoperativ oder im weiteren 
Verlauf in Form einer Radiatio oder Hormontherapie wurde bei 15 Patienten initiiert. Ein 
Patient verstarb im Beobachtungszeitraum aufgrund eines Myokardinfarktes. 
Insgesamt 4 Patienten haben bis heute Knochenmetastasen entwickelt. Bei 10 Patienten war 
keine Folgetherapie notwendig und 12 Patienten haben bisher kein nachweisbares Rezidiv. 
Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 78 Monate. 
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Tabelle 8: Präoperativer PSA, TNM-Klassifikation, Gleasoneinteilung, Progress im Verlauf, Auftreten 





















































































































































































































































Die Gruppe der stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinome wurde ausschließlich 
hormonablativ, ggf. im Verlauf in Kombination mit einer Radiatio behandelt. Operative 
Eingriffe wurden nur aufgrund einer obstruktiven Symptomatik oder konservativ nicht 
beherrschbarer Blutungen durchgeführt. Die Entscheidung zur Hormontherapie war entweder 
durch ein zum Diagnosezeitpunkt fortgeschrittenes Tumorleiden begründet oder aufgrund des 
Patientenalters bzw. bestehender Begleiterkrankungen getroffen worden. Das Tumorstadium 
in dieser Gruppe wurde klinisch durch die rektal-digitale Untersuchung und dem transrektalen 
Ultraschall bestimmt. Bei Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem 
schlechten kardiopulmonalen oder nephrologischen Zustand befanden, wurde auf eine 
umfassende Diagnostik zur Metastasensuche in Form eines Knochenszintigrammes, einer CT 
oder einer MRT verzichtet.  
Der Altersmedian betrug 78 Jahre (64-86). Der PSA-Wert zum Diagnosezeitpunkt lag 
zwischen 2 und 865 ng/ml, im Median bei 29 ng/ml. Bei 2 Patienten war vor Therapiebeginn 
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kein PSA-Wert bestimmt worden. Bei 9 Patienten lag der PSA-Wert über 50 ng/ml. Nur 4 
Patienten hatten prätherapeutisch einen PSA-Wert kleiner 10 ng/ml. 6 Patienten hatten bei 
Diagnosestellung Metastasen, 17 Patienten waren metastasenfrei und bei 5 Patienten war 
keine Metastasensuche durchgeführt worden. Für die Tumorareale wurde ein Grading nach 
Helpap erhoben, ein Grading nach Gleason erfolgte nicht. Als Kriterium für das Ansprechen 
auf die Hormontherapie diente ein PSA-Wertabfall in den Normbereich. Als 
Krankheitsprogress wurde ein erneuter PSA-Wertanstieg, das Neuauftreten von Metastasen 
und ein lokaler Progress gewertet. In 11 Fällen konnte ein progredienter Verlauf unter 
Hormontherapie beobachtet werden. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 36 
Monaten verstarben 12 Patienten, davon 7 tumorbedingt.   
  
Tabelle 9: Alter bei Diagnosestellung, prätherapeutischer PSA, prätherapeutische Metastasen, G-
Kategorie, Progress im Verlauf und Überleben der TRUZ-Patienten 
Pat. Alter PSA MTS Grading Progress Verstorben 
Nr.      in 
                                   ng/ml 
01   66 779 M+ GIIb  +   
02 81 449 M+ GII  +  12/94,  
03 72 42 M0 GIIb  -   
04 83 19 Mx GIIb  + 
05 84 29 M0 GIII  - 
06 64 5 M0 GII  -  
07 69 16 M0 GIIa  - 
08 82  - Mx GIII  + 
09 64 865 M+ GIII  +  PCA 
10 80 34 M0 GII  -   
11 72 419 M+ GIII  +  6/95 
12 71 12 M0 GII  -  4/97 Bronchial-CA 
13 77 2 M0 GIIa  -   
14 80 70 M0 GII  -  3/96, ANV 
15 69 7 M0 GIIa  - 
16 87 103 Mx GIII  +  09/94,  
17 83 29 M0 GI  -  09/94,  
18 82 - M0 GIII  -  01/95, unabh. 
19 73 20 M0 GIIb  +  05/95, MTS  
20 71 6 M+ GII  -  10/93 
21 86 17 Mx GIII  +   
22 79 113 Mx GIIb  -   
23 78 30 M0 GII  - 
24 78 42 M0 GIIb  - 
25 79 15 M0 GII  -  
26 71 74 M+ GII  +  07/95, MTS 
27 81 19 M0 GIII  +  06/95 
28 72 11 M0 GIIb  -  
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4.2. Häufigkeit spezifischer genetischer Veränderungen des Prostatakarzinoms 
 
4.2.1. Radikale Prostatektomie-Gruppe 
 
Chromosomale Veränderungen fanden sich in der RPX-Gruppe in 17 von 25 Fällen (68%).  
Aberrationen in unterschiedlicher Häufigkeit wurden auf den Chromosomen 1p, 2, 3q, 4 p 
und q, 5p und q, 6q und p, 7p, 8q und p, 9q und p, 10p und q, 11q und p, 12p und q, 13q, 14q,  
16p und q, 17q und p, 18q und p,  und auf dem Y-Chromosom gefunden. Es wurden vermehrt 
Aberrationen bestimmter Chromosomen beobachtet, wie Verluste auf den Chromosomen 6q, 
8p, 16q, 18q und Zugewinne auf den Chromosomen 8q und 17. Insgesamt konnten 94 
genetische Veränderungen detektiert werden, so dass durchschnittlich 3,76 Veränderungen 
auf einen Tumor fielen. In der nachfolgenden Tabelle 10 sind genetische Veränderungen 
ausgewählter Chromosomen dargestellt, die am häufigsten aufgefallen waren. 
 
Tabelle 10: Anzahl der genetischen Veränderungen spezieller Chromosomen der RPX-Gruppe  
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4.2.2. Gruppe der Patienten mit Hormontherapie 
 
Aberrationen fanden sich in dieser Gruppe in 25 von 28 Fällen (89%). Genetische 
Veränderungen stellten sich auf den Chromosomen 1p und q, 2q, 3p und q, 4 p und q, 5p und 
q, 6q und p, 7q, 8q und p, 9q und p, 10q, 11q und p, 12q, 13q, 14q, 15, 16q und p, 17, 18q und 
p und auf Xq dar. Insgesamt konnten 113 Aberrationen detektiert werden, das entspricht 4,03 
Aberrationen pro Tumor. In dieser Gruppe fielen ebenfalls Verluste der Chromosomen 6q, 8p, 
16q, 18q und Zugewinne der Chromosomen 8q und 17 auf. In der Tabelle 11 ist die Anzahl 
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der Patienten mit Aberrationen der am häufigsten detektierten genetischen Veränderungen 
einzelner Chromosomen dargestellt. 
 
Tabelle 11: Anzahl genetischer Veränderungen spezieller Chromosomen der TRUZ-Gruppe 
















4.2.3. Vergleich der beiden Gruppen 
  
In der RPX-Gruppe war mit 48% am häufigsten ein Zugewinn des Chromosoms 8q zu 
beobachten, währenddessen ein Verlust des Chromosoms 8p die häufigste Veränderung bei 
der hormonablatierten Gruppe darstellte. In je 11 von 28 hormonbehandelten Fällen konnte 
ein Verlust des Chromosoms 6q und ein Zugewinn des Chromosoms 17 nachgewiesen 
werden. Ein Verlust des Chromosoms 6q war ebenfalls bei der RPX-Gruppe die 
zweithäufigste Veränderung, jedoch wurde ein Zugewinn auf Chromosom 17   nur in einem 
Fall beobachtet. Zur besseren Übersicht sind in der Abbildung 8 die prozentualen 
Häufigkeiten der 6 am zahlreichsten detektierten speziellen Aberrationen der beiden Gruppen 
im Vergleich dargestellt. 
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Abbildung 8: Vergleich der prozentualen Häufigkeiten der genetischen Veränderungen spezieller 
Chromosomen der RPX-Gruppe und der TRUZ-Gruppe, Zugewinne auf Chromosomen sind positiv 
und Verluste negativ dargestellt. 
 
 
4.3. Beziehung der genetischen Veränderungen zur T-Kategorie und zum Grading 
 
In beiden Gruppen ließ sich mit ansteigendem histologischem Grad eine zunehmende Anzahl 
genetischer Veränderungen darstellen. In den Tabellen 12 und 13 sind in Abhängigkeit des 




























































































Besonders deutlich ist die Zunahme der prozentualen Häufigkeit des Zugewinnes auf 
Chromosom 8q zu verzeichnen. In der hormonablatierten Gruppe weist keiner der Patienten 
mit einem GI oder GIIa-Grading eine Zugewinn auf 8q auf, aber Patienten mit einem GIII-
Tumor zeigen zu 50% einen Zugewinn auf 8q und metastasierte Patienten sogar zu 83%. Die 
Abbildung 9 fasst das Vorkommen von genetischen Veränderungen insgesamt und die 
Häufigkeiten von Zugewinnen auf Chromosom 8q und Verlusten auf Chromosom 8p in 
Abhängigkeit der jeweiligen G-Kategorie der Stanzbiopsie-Gruppe zusammen. Für die 
stanzbioptisch gewonnenen Tumorzellen wurde ein Grading nach Helpap erhoben (Helpap et 
al., 1985). Teilweise wurde in dieser Gruppe eine Unterscheidung zwischen GII a und b 
unternommen, teilweise jedoch auch nicht, so dass in der Tabelle eine Aufspaltung in G II a, b 
und G II vorgenommen wurde. 
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Abbildung 9: Prozentuale Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen insgesamt, Zugewinne auf 
Chromosom 8q und Verluste auf 8p in Abhängigkeit der G-Kategorie der TRUZ-Gruppe   
 
 
In der Patientengruppe der radikalen Prostatektomie erfolgte ebenfalls eine Gegenüberstellung 
der genetischen Veränderungen in Abhängigkeit zum Grading, allerdings nach Gleason 
(Gleason, 1992). Auch die operierte Patientengruppe weist eine ähnliche Tendenz auf. 
Während für Patienten mit einem Gleason 6-Karzinom nur zu 50% Veränderungen 
reproduzierbar sind, werden bei Gleason 7 - Karzinomen Veränderungen mit einer Häufigkeit 
von 67% und bei Gleason 8 oder 9 - Karzinomen von 100% detektiert. Separat betrachtet 
wurden in dieser Gruppe ebenfalls Zugewinne auf Chromosom 8q und Verluste auf 
Chromosom 8p. Auch hier zeigte sich mit zunehmendem Gleason - Grad und damit 
ansteigender Malignität und Aggressivität des Tumors ein häufigeres Auftreten eines 
Zugewinnes auf 8q. 
Aufgrund der kleinen Patientenzahl fallen häufiger Ausreißer wie z.B. im Falle der Gleason 5- 
Tumore mit 100% Zugewinnen auf Chromosom 8q bei nur 3 Fällen oder fehlende 8p-Verluste 














In der Abbildung 10 sind die Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen, der Zugewinne auf 




Abbildung 10: Prozentuale Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen insgesamt, Zugewinne auf 




In der Gruppe der prostatektomierten Gruppe erfolgte zusätzlich eine Vergleich der T-
Kategorie und der detektierten Veränderungen. In den unterschiedlichen T-Kategorien sind 
keine großen prozentualen Unterschiede bezüglich aller Fälle mit genetischen Veränderungen 
( in Abb. 11 grau dargestellt) der Tumoren aufgefallen. Allerdings fanden sich Zugewinne auf 
8q in der Kategorie pT3c zu 100%, während es in der T-Kategorie pT3a nur 75% und in pT3b 
nur 60% waren. Der Zusammenhang zwischen der T-Kategorie und dem Auftreten 
genetischer Veränderungen der operierten Patienten ist in Abbildung 11 dargestellt. 
Zugewinne auf Chromosom 8q (grün dargestellt) und Verluste auf 8p (rot dargestellt) wurden 















Abbildung 11: Prozentuale Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen insgesamt, Zugewinne auf 
Chromosom 8q und Verluste auf Chromosom 8p in Abhängigkeit zur T-Kategorie der RPX-Gruppe. 
 
 
4.4. Zusammenhang zwischen genetischen Veränderungen und PSA-Wert 
 
Beziehungen der durchschnittlichen Anzahl genetischer Veränderungen je Tumor zum 
prätherapeutisch bestimmten PSA-Wert werden für die jeweilige Gruppe in den Tabellen 14 
und 15 dargelegt. Dabei wurden PSA-Bereiche kleiner 10 ng/ml, größer 10 und kleiner 20, 
kleiner 50 und größer 20, kleiner 100 und größer 50, und größer 100 festgelegt. Keiner der 
prostatektomierten Patienten fiel in die Gruppe des PSA-Bereiches ≥ 50 < 100 ng/ml, so dass 
dieser in der Tabelle nicht aufgeführt wird. 
In der Gruppe der hormonablatierten Patienten wurde zusätzlich in die Kategorie - ohne PSA-
Wert - unterschieden, da bei einem Teil der Patienten keine PSA-Wertbestimmung vor 
















Tabelle 14: Zusammenhang der durchschnittlichen Anzahl der Aberrationen pro Tumor zum PSA-











≥ 10 < 20 











Tabelle 15: Zusammenhang der durchschnittlichen Anzahl der Aberrationen pro Tumor zum PSA-










≥ 10 < 20 
≥ 20 < 50 













Um spezielle genetische Veränderungen unter Berücksichtigung des klinischen Verlaufes 
beurteilen zu können, haben wir die Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen, die Zugewinne 
auf Chromosom 8q und die Verluste auf Chromosom 8p in Abhängigkeit vom PSA-Wert in 
beiden untersuchten Gruppen betrachtet (Abb. 12). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden 
PSA-Bereiche wie oben beschrieben festgelegt, die unterschiedlichen Stadien und 
Tumorausdehnungen in Anlehnung an die Partin-Tabellen entsprechen (Partin et al., 1997). 



























Abbildung 12: Prozentuale Häufigkeiten der Fälle mit Aberrationen insgesamt, Zugewinne auf 
Chromosom 8q und Verluste auf Chromosom 8p in Abhängigkeit der gewählten PSA-Bereiche; links 
ist die RPX-Gruppe, rechts die TRUZ-Gruppe dargestellt.  
 
 
4.5. Häufigkeit spezieller Veränderungen bei Progress 
 
Die beiden Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Prognose und 
Progresswahrscheinlichkeit sehr deutlich. Trotzdem konnte man in unterschiedlicher 
Häufigkeit progrediente Verläufe in beiden Gruppen beobachten, so dass ein Vergleich 
spezieller genetischer Veränderungen unter Progress und ohne Progress vorgenommen wurde. 
 
In Tabelle 16 sind die chromosomalen Veränderungen ( dim = Verluste, enh = Zugewinne, 
amp = Amplifikationen), der PSA-Wert vor Therapiebeginn, das Auftreten des Progresses 
und der Metastasen der einzelnen Patienten der RPX-Gruppe und in Tabelle 17 die der 
TRUZ-Gruppe dargestellt. Im Unterschied zur Tabelle 16 ist in Tabelle 17 das Vorhandensein 
von Metastasen bei den hormonablatierten Patienten vor Therapiebeginn dargestellt. Diese 
Gruppe beinhaltete schon vor Therapiebeginn Patienten, die ein fortgeschrittenes 
Tumorstadium hatten. Um spezielle Veränderungen bei aggressiveren und metastasierten 
Tumoren herauszufiltern, wurden die Patienten in dieser Gruppe mit prätherapeutischen 





Tabelle 16: Chromosomale Veränderungen, Metastasen postoperativ, Rezidive in Form eines PSA-
Rezidives (0,2 ng/ml), Lokalrezidives oder Metastasen, präoperativer PSA-Wert und Alter zum 































































































































































1, 2, 6q, 8p, 9q, 11q, 18q 
6q, 18q 
- 








1p, 2, 8p, 9q, 10q, 16q, 18q 


















4, 5, 8q 
- 
3q, 8q, 11 
6q, 8q, 12 
























6p, 8q, 12q 
   
 
Insgesamt war es bei 13 der operierten Patienten zu einem Progress gekommen. Bei 
insgesamt 8 von 25 Patienten konnten keine chromosomalen Veränderungen beobachtet 
werden. 3 Patienten ohne detektierbare Aberrationen hatten einen progredienten Verlauf. In 
allen 3 Fällen zeichnete sich der Progress ausschließlich durch einen PSA-Anstieg aus. Jedoch 
wiesen alle 4 Patienten, bei denen im Verlauf Metastasen aufgetreten waren,  chromosomale 
Veränderungen auf. Bei 3 von 4 metastasierten Patienten wurde ein Zugewinn des 




Tabelle 17: Chromosomale Veränderungen, Metastasen prätherapeutisch, Rezidive in Form eines 
PSA-Rezidives (0,2 ng/ml), Lokalrezidives oder Metastasen, präoperativer PSA-Wert und Alter zum 



































































































































































1p, 4p, 5q, 6q, 7q, 8p, 12q,13,18q 
- 
1q, 6q, 16q, 18q 
7q, 18q 
6q, 18q, 20p 
- 
8p, 16p, 18q 
2q, 6q, 8p, 13q 
8p 
2q, 4p, 6q, 8p, 9p, 11p, 13q 









6q, 8p,9p, 16, 18q 





6p, 8p, 16p 
10q 
8q, 10q 
3q, 4q, 5p, 8q,11p,15p 
18q 





3q, 7q, 8q, 11q, 12q 
9q 



















In der Gruppe der hormonablatierten Patienten wiesen im Beobachtungszeitraum 11 von 28 
Patienten einen Progress auf. Nur bei einem von diesen Patienten konnten keine Aberrationen 
festgestellt werden, insgesamt konnte bei 3 Patienten keine chromosomale Veränderung 
nachgewiesen werden. Vor Therapiebeginn waren bei 5 Patienten Metastasen bekannt, bei nur 
einem dieser Patienten konnte kein progredienter Verlauf im Sinne von PSA-Anstieg oder 
Lokalrezidiv im Beobachtungszeitraum erfasst werden. Es kam unter der kombinierten 
Radiohormontherapie sogar zu einer vollständigen Rückbildung der nachgewiesenen 
Knochenmetastasen. 4 der 5 vor Therapiebeginn metastasierten Patienten hatten Zugewinne 
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auf dem Chromosom 8q. Der Patient ohne nachgewiesenen Zugewinn auf 8q war der gleiche 
Patient, der im Beobachtungsintervall keine Progredienz des Prostatakarzinoms aufzeigte.  
 
Bezogen auf das Zielkriterium eines Tumorprogresses bewies die Aufarbeitung eine deutlich 
höhere genetische Instabilität für die Tumoren der Patienten mit Progress. So wurden in der 
Gruppe der Patienten mit Hormontherapie im Mittel 5,3 Aberrationen je Tumor bei 
progredienten Patienten gegenüber 3,8 Veränderungen je Tumor bei nicht progredienten 
Patienten und in der Gruppe der operierten Patienten 3,7 Aberrationen bei Progress gegenüber 
2,7 Veränderungen je Tumor ohne Progress nachgewiesen. Spezielle Veränderungen auf 
einzelnen Chromosomen traten bei den Tumoren der Patienten mit progredientem Verlauf  
häufiger auf. 
In der Abbildung 13 sind die beiden Gruppen im Vergleich mit und ohne Progress für die 
einzelnen häufigsten chromosomalen Veränderungen zur besseren Übersicht dargestellt. 
In beiden Gruppen ist bei Patienten mit Progress am häufigsten (in der Prostatektomiegruppe 
zu 80% und in der hormonablatierten Gruppe zu 70%) ein Zugewinn auf dem Chromosom 8q 
zu beobachten. Ein Verlust auf dem Chromosom 8p tritt in beiden Gruppen wiederholt auf. 
Besonders in der Gruppe der operierten Patienten stellt sich ein Verlust auf dem Chromosom 
8p häufiger bei Patienten mit Progress ein (50%), als bei Patienten ohne Progress (14%).  
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Abbildung 13: Vergleich der prozentualen Häufigkeiten spezieller genetischer Veränderungen der 
RPX-Gruppe (blau dargestellt) und der TRUZ-Gruppe (rot dargestellt) unter Aufspaltung der Fälle mit 
(volle Farbe) und ohne (schraffiert dargestellt) Progress, Häufigkeiten der Zugewinne sind im 




4.6. Häufigkeit spezieller Veränderungen in unterschiedlichen Arealen innerhalb eines 
Tumors 
 
Nach Aufarbeitung der Operationspräparate der radikalen Prostatektomie-Gruppe wurden 
durchschnittlich 3 Tumorareale markiert und separat mittels CGH untersucht, so dass auch 
eine Beurteilung der Aberrationen innerhalb eines Tumors in verschiedenen Arealen möglich 
war. Wie in Tabelle 18 dargestellt, war häufig nur in einem Areal je Fall eine genetische 
Veränderung für ein bestimmtes Chromosom nachzuweisen. Vermehrt veränderte Areale mit 
durchschnittlich 1,5 betroffenen Arealen innerhalb eines Tumors konnten für den Zugewinn 
auf Chromosom 8q festgestellt werden. Allein 12 der insgesamt 18 veränderten Areale 































Gesamt 9 5 2 1 1,7 
-6q 6 0 0 0 1,0 
-8p 6 0 0 0 1,0 
-16q 4 1 0 0 1,2 
-18q 4 0 0 0 1,0 
+8q 8 2 2 0 1,5 
+17 1 0 0 0 1,0 
 
Dieser Vergleich war für die Gruppe der hormonablatierten Patienten nicht möglich. In 
nahezu allen Fällen wurde in dieser Gruppe nur ein einzelner Stanzzylinder je Patient zur 
genetischen Untersuchung herangezogen, da nur Stanzzylinder verwendet wurden, die eine 
ausreichende Tumormasse aufzuweisen hatten. 
 
 
4.7. Verhältnisse im Bezug auf  Verlust und Zugewinne 
 
Alle vorherigen Tabellen und Ergebnisse verdeutlichen ein generell häufigeres Auftreten von 
Verlusten auf den verschiedenen Chromosomen. Die nachfolgenden Tabellen 19 und 20 
stellen das Verhältnis Verlust und Zugewinn der Chromosomen insgesamt und in 
Abhängigkeit zum Progress der beiden Gruppen dar.   
 
Tabelle 19: Beziehung des Verhältnisses Verlust/Zugewinn insgesamt und bei Patienten mit und ohne 
Progress der RPX-Gruppe 
RPX Verluste Zugewinne Verhältnis 
Gesamt 42 33 1,3 : 1 
Ohne Progress 12 19 1 : 1,6 






Tabelle 20: Beziehung des Verhältnisses Verlust/Zugewinn insgesamt und bei Patienten mit und ohne 
Progress der TRUZ-Gruppe 
TRUZ Verluste Zugewinne Verhältnis 
Gesamt 68 45 1,5 : 1 
Ohne Progress 34 15 2,3 : 1 
































5.1. Beurteilung des ausgewählten Patientengutes 
 
Die Evaluation genetischer Aberrationen im Tumorgewebe von Prostatakarzinompatienten 
erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Studie. Die hormontherapierte Gruppe der 
Prostatakarzinompatienten wurde aus prätherapeutisch gewonnenen Prostatastanzbiopsien 
mittels CGH genetisch untersucht. Das untersuchte Patientengut setzte sich aus Patienten mit 
und ohne Progress zusammen, wobei sich erwartungsgemäß die Gruppe mit progredientem 
Tumorleiden stärker aus Patienten mit zum Diagnosezeitpunkt fortgeschrittenem Karzinom 
rekrutierte. Dies machte sich vorrangig anhand des höheren PSA-Ausgangswertes bemerkbar. 
Ein wichtiges Kriterium zur Durchführung der CGH ist ausreichendes Tumormaterial. Somit 
wurden nur die Stanzzylinder verwendet, die mindestens 90% Tumorzellen aufwiesen. 
Zusätzlich ist zu beachten, dass die gewonnenen Biopsiezylinder nicht zwangsläufig mit dem 
relevanten prognosebestimmendem Tumorareal übereinstimmen müssen. Damit ist die 
Aussagekraft zum Differenzierungsgrad in der Biopsie deutlich eingeschränkt. So sind 
Identitäten des präoperativ in Biopsiezylindern einer Sextantenbiopsie der Prostata erhobenen 
Gleason-Einteilung mit der definitiven Beurteilung des Präparates nach radikaler 
Prostatektomie in nur 50% der Fälle zu erwarten (Altay et al., 2001). Aufgrund der gegebenen 
Voraussetzungen unterliegt die stanzbioptisch gesicherte Gruppe der 
Prostatakarzinompatienten speziell hinsichtlich der Korrelation zwischen T-Kategorie, 
Grading und der Häufigkeit genetischer Veränderungen einer gewissen Einschränkung, stellt 
aber die Ergebnisse nicht grundlegend in Frage. 
Um eine exaktere Eingrenzung relevanter genetischer Veränderungen zu erreichen und diese 
in Bezug auf das Staging und den klinischen Verlauf zu analysieren, wurde 2003 von uns eine 
zweite Gruppe von Prostatakarzinompatienten mittels CGH genetisch untersucht. Gleichzeitig 
sollte auch die Frage geklärt werden, ob sich bei Patienten mit lokal begrenzten Tumoren die 
gleichen Veränderungen in ähnlicher Häufigkeit zeigen und ob bei Patienten, die im Verlauf 
ein Lokalrezidiv oder Metastasen entwickeln, spezielle Aberrationen wiederholt auftreten. 
Bislang sind beim Prostatakarzinom nur anhand des Gradings, der T-Kategorie und des PSA-
Wertes prognostische Aussagen möglich. Problematisch ist bei allen bisherigen 
Prognoseparametern die enorme Spannbreite der prognostizierten Überlebensraten. Die 
progressionsfreien 10 Jahres-Überlebensraten betragen beim organbegrenzten 
Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie zwischen 70 und 90%. Bei 
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organüberschreitendem Wachstum sinken die Raten auf 37-56% (Catalona & Smith, 1994; 
Desireddi et al., 2007; Walsh et al., 1994). Bezieht man zusätzlich den PSA-Anstieg als 
Progressionskriterium mit ein, so kommen 35-70% schon innerhalb von 4-5 Jahren in einen 
Progress (Han et al., 2003; Kinoshita et al., 2007; Kupelian et al., 1996; Wirth & Frohner, 
2000). Steiner U und Miller K forderten schon 1998 weitere unabhängige Prognoseparameter 
aufgrund der erheblichen Unterschiede der Ergebnisse (Steiner U. & Miller K., 1998). Bei 
Patienten mit einem Stadium pT3c ist eine besonders schlechte Prognose absehbar. Die 
Angaben über eine Progressionsfreiheit nach 5 Jahren schwanken zwischen 15 und 45% 
(Desireddi et al., 2007; Steuber et al., 2006). Trotzdem ist es nicht möglich, auch bei 
Tumorstadien mit hohem Progressionsrisiko vorherzusagen, welche Patienten eine aggressive 
Tumorausbreitung erwartet. Um für den individuellen Patienten die Frage nach einer 
adjuvanten Therapie beantworten zu können, suchten wir nach speziellen genetischen 
Veränderungen beim Prostatakarzinom, die auf einen progredienten Verlauf hinweisen. 
Wünschenswert wäre, durch zytogenetische Untersuchungen Risikopatienten identifizieren zu 
können.   
 
5.2. Definition spezifischer genetischer Muster des Prostatakarzinoms 
 
Genetische Veränderungen führen zur Entstehung und Progression von Tumoren und 
bestimmen deren biologisches Verhalten, wie auch Invasivität und Metastasierung. Die 
Progression maligner Tumoren ist durch  eine Akkumulation genetischer Aberrationen 
gekennzeichnet. Diese können zur Inaktivierung von Tumorsupressorgenen oder zur 
Aktivierung von Onkogenen führen, z.B. durch Deletion bzw. Zugewinn der jeweiligen 
chromosomalen Loci. 
Die detektierten chromosomalen Aberrationen der beiden Patientengruppen betreffen die 
Chromosomen 6q, 8q und p, 16q, 17 und 18q am häufigsten. Diese Ergebnisse stimmen auch 
mit Daten aus der aktuellen Literatur überein. In den letzten Jahren wurden gehäuft 
spezifische chromosomale Veränderungen beim Prostatakarzinom beschrieben (Nupponen & 
Visakorpi, 2000; Visakorpi, 1999) (Saramaki & Visakorpi, 2007) (Matsuda et al., 2004). 
 
Im Vergleich zeigen die beiden untersuchten Gruppen ähnliche prozentuale 
Verteilungsmuster hinsichtlich der genetischen Aberrationen. Trotzdem können in den 
untersuchten Gruppen Abweichungen einzelner Chromosomenhäufigkeiten beobachtet 
werden. Die Gruppe der prostatektomierten Patienten weist mit 71% am häufigsten einen 
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Zugewinn des Chromosoms 8q auf, während in der Gruppe der hormonablatierten Patienten 
nur 36% einen Zugewinn auf Chromosom 8q haben.  Am häufigsten wurde in dieser Gruppe 
mit 48% ein Verlust des Chromosom 8p detektiert, der in der RPX-Gruppe nur zu 35% 
nachweisbar war. Ein weiterer Unterschied kann im Zugewinn des Chromosom 17 festgestellt 
werden. Während dieser in der RPX-Gruppe nur einmal auftritt, stellt der Zugewinn in der 
TRUZ-Gruppe die zweithäufigste Veränderung mit 44% dar. Es stellt sich die Frage, ob das 
Auftreten der Aberrationen und deren unterschiedlich häufiges Vorkommen in den 
verschiedenen Gruppen mit einer ungleichen Prognose im Zusammenhang steht. Speziell die 
Veränderungen am Chromosom 8q und 8p scheinen nicht nur wiederholt bei 
Prostatakarzinompatienten aufzutreten, sondern nehmen offenbar eine besondere Rolle im 
Rahmen des weiteren klinischen Verlaufes ein. Ob das Chromosom 17 eine Schlüsselrolle für 
die Progredienz und Aggressivität des Prostatakarzinoms darstellt, muss ebenfalls noch 
geprüft werden. 
In der Literatur sind zusätzlich andere häufig auftretende chromosomale Veränderungen 
beschrieben, wie z.B. Zugewinne auf Chromosom 7q, 11q, 12 und Verluste auf 13q (Kasahara 
et al., 2002; Kasahara et al., 2005; Matsuda et al., 2004; Strohmeyer et al., 2004). Diese 
Veränderungen konnten in unseren beiden untersuchten Gruppen nicht in entsprechenden 
Häufigkeiten nachgewiesen werden.  
Das häufigere Vorkommen bestimmter Aberrationen lässt zwar einen Zusammenhang mit der 
Erkrankung vermuten, ist aber nicht beweisend für ein spezielles genetisches Muster des 
Prostatakarzinoms. Um ein entsprechendes Muster definieren zu können, muss anhand der 
vorliegenden klinischen und genetischen Daten ein Zusammenhang zwischen dem 
individuellen Verlauf der Erkrankung des Patienten und den häufig aufgefallenen genetischen 
Veränderungen gefunden werden.  
 
 
5.2.1. Rolle des Zugewinns auf Chromosom 8q 
 
Ein Zugewinn auf 8q stellt sich in unserer Arbeit als Hinweis auf  eine sehr schlechte 
Prognose dar, da diese chromosomale Veränderung in der Gruppe der hormonablatierten 
Patienten wesentlich häufiger bei Patienten mit einem progredienten Verlauf vorkommt. Um 
diese Hypothese zu unterstützen, wurden in der Gruppe der prostatektomierten Patienten die 
Fälle, die im Verlauf nicht nur einen PSA-Anstieg als Zeichen für einen Progress zeigten, 
sondern insbesondere die Fälle, die im Verlauf Metastasen entwickelten, betrachtet. Dabei 
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fielen 3 der 4 metastasierten Fällen mit einem Zugewinn auf 8q auf. Auch bestätigte sich der 
Verdacht, dass Patienten mit schlechteren prognostischen Ausgangswerten wie z.B. einem 
PSA-Wert über 100 ng/ml häufiger Zugewinne auf 8q aufweisen. So konnte bei beiden 
Patienten der RPX-Gruppe mit PSA-Werten über 100 ng/ml ein Zugewinn von 8q festgestellt 
werden und wie zu erwarten, kam es im weiteren Verlauf zur Metastasierung dieser beiden 
Patienten. 
Schon 2000 ließ ein Zugewinn auf Chromosom 8q in Verbindung mit einer raschen 
Progredienz ein Onkogen auf 8q im Bereich 8q21 vermuten (Kim et al., 2000). 2001 wurde 
eine Arbeit publiziert, die CGH-Profile von lokal begrenzten Prostatakarzinomen mit denen 
fortgeschrittener Tumoren verglich und als Aggressivitätsmarker angesehene Veränderungen, 
wie Zugewinne auf dem Chromosom 7 und 8, sowohl in fortgeschrittenen als auch in frühen 
Karzinomen erfasste (Alers et al., 2001). Ähnlich sind die eigenen Daten dieser Arbeit zu 
interpretieren. Speziell bei Patienten mit einer schnelleren Tumorausdehnung und 
Metastasierung ist häufiger ein Zugewinn auf 8q nachzuweisen. Spätere Arbeiten der 
Literatur bestätigten die Assoziation des Nachweises eines Zugewinns auf 8q mit einem 
rascheren progredienten Verlauf und schlechteren Überlebenschancen. Diese Tatsache lässt 
auf dem Chromosom 8q spezielle Progressionsmarker vermuten (van Duin et al., 2005). Diese 
Hypothese gab wiederum nicht nur uns den Anlass durch den Nachweis eines Zugewinnes auf 
8q zusätzliche Informationen für die individuelle Prognosevorhersage noch vor 
therapeutischen Entscheidungen zu gewinnen. 2006 konnte Ribeiro zeigen, dass nach 
erfolgter Prostatastanzbiopsie zusätzliche prognostische Informationen durch eine CGH und  
Nachweis eines Zugewinnes auf 8q gewonnen werden können (Ribeiro et al., 2006).  
Auch in unserer Arbeit lässt sich hinsichtlich des Nachweises eines Zugewinnes auf 
Chromosom 8q schlussfolgern, dass diese Information ein Hinweis für eine schlechte 
Prognose ist. 
In der RPX-Gruppe hatten insgesamt 12 von 25 Patienten ein Zugewinn auf 8q. Bei 8 
Patienten mit einem Zugewinn auf 8q konnte im Verlauf ein Progress des Prostatakarzinoms 
festgestellt werden, das entspricht 80% der Patienten mit Progress. Bei 3 Patienten war dies 
nicht nur mit einem PSA-Anstieg, sondern mit einer Metastasierung verbunden, das entspricht 
25% der Patienten mit einem Zugewinn auf 8q insgesamt. 
In der hormontherapierten Gruppe konnte bei 9 von 28 Patienten einen Zugewinn auf 8q 
detektiert werden. 70% der progredienten Patienten hatten einen Zugewinn auf 8q und bei 
13% der Patienten ohne Progress konnte ebenfalls ein Zugewinn auf 8q nachgewiesen 
werden. 4 der 5 metastasierten Fälle zeigten einen Zugewinn auf 8q.  
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Wäre der Zugewinn auf 8q in dieser Gruppe ein therapiemitentscheidender diagnostischer 
Parameter gewesen, hätte man in der operierten Gruppe bei 5 Patienten (31%) und in der 
hormontherapierten Gruppe bei 4 Patienten ohne Zugewinn auf 8q ein falsch negatives 
Ergebnis erhalten und demzufolge keine weitere zusätzliche Therapie eingeleitet. Bei diesen  
Patienten war es im Verlauf ebenfalls zu einem Progress gekommen, einer entwickelte sogar 
Metastasen. Gleichzeitig muss in diesem Zusammenhang festgestellt werden, dass bei 4 dieser 
Patienten beider Gruppen auf keinem Chromosom Aberrationen detektiert werden konnten. 
Die Gründe für den relativ großen Anteil fehlender Aberrationen einzelner 
Prostatakarzinomfälle werden im folgenden Kapitel diskutiert.  
Trotzdem lässt sich nicht nur eine schlechte Prognose beim Nachweis eines Zugewinnes auf 
8q schlussfolgern, sondern man kann beim Ausschluss eines Zugewinnes auf 8q, besonders 
wenn andere genetische Veränderungen wie z.B. ein Verlust auf 6q, 16q oder 18q detektiert 
wurden, eine deutlich bessere Prognose postulieren.   
 
 
5.2.2. Rolle des Verlustes auf Chromosom 8p 
 
Unter Berücksichtigung der Ergebnisse dieser Arbeit und der Daten einzelner Publikationen 
der letzten Jahre stellte sich eine weitere wichtige Frage hinsichtlich des Verlustes auf 
Chromosom 8p. Inwieweit ist der Verlust auf Chromosom 8p ein Indikator für eine zu 
erwartende schlechte Prognose beim Prostatakarzinom?  
Jenkins untersuchte 1998 Prostatakarzinome im Stadium T3 und kam zu der Erkenntnis, dass 
Patienten mit Aberrationen auf 7q und 8p eine deutlich schlechtere Prognose haben als andere 
Prostatakarzinompatienten (Jenkins et al., 1998). In einer Pilotstudie untersuchte 2006 eine 
Arbeitsgruppe die Korrelation zwischen dem Verlust auf Chromosom 8p und der Prognose 
beim Prostatakarzinom und filterte speziell Patientenfälle, die innerhalb von 5 Jahren 
verstorben waren, heraus (Dvorackova & Uvirova, 2006). In einer kombinierter Studie kamen 
Sun et al. zu dem Ergebnis, dass sowohl in fortgeschrittenen Tumoren als auch in lokalisierten 
Tumoren am häufigsten ein Verlust auf Chromosom 8p zu verzeichnen ist und Zugewinne am 
häufigsten auf 8q vorkommen (Sun et al., 2007). 
Die eigenen Ergebnisse bezüglich des Verlustes des Chromosoms 8p unterscheiden sich in 
den beiden untersuchten Gruppen voneinander. So fanden sich bei 12 Patienten (48%) der 
hormontherapierten Gruppe Verluste auf Chromosom 8p. 5 der Patienten mit Verlusten auf 8p 
entwickelten im Verlauf einen Progress, das entspricht 50% der Patienten mit Progress. 7 
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Patienten (47%) wiesen trotz des Verlustes auf 8p keinen Progress auf, so dass man in dieser 
Gruppe eine niedrigen Sensitivität bezüglich des Verlustes auf Chromosom 8p und dem 
Auftreten eines Progresses annehmen muss. Auch kann man anhand dieser Zahlen keine hohe 
Spezifität erwarten. Bei 6 Patienten konnte kein Verlust auf Chromosom 8p nachgewiesen 
werden, obwohl im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv des Prostatakarzinoms aufgetreten 
war. Ein Patient mit progredientem Verlauf hatte keine nachweisbaren Aberrationen. Damit 
zeigt sich bei fehlendem Nachweis eines Verlustes auf Chromosom 8p für 55% der Patienten 
mit Progress ein falsch negatives Ergebnis.  
Hinsichtlich unserer Daten kann das alleinige Vorhandensein oder Nichtvorhandensein des 
Verlustes auf Chromosom 8p nicht als eindeutiger therapieentscheidender prognostischer 
Parameter gewertet werden. 
Trotzdem scheinen Patienten mit einer wesentlich schlechteren Prognose häufiger einen 
Verlust auf Chromosom 8p zu haben, wie sich auch in dieser Gruppe anhand der 5 Patienten 
mit Metastasen vor Therapiebeginn darstellen lässt. So konnte bei 4 von den 5 metastasierten 
Patienten ein Verlust auf Chromosom 8p festgestellt werden.   
Etwas anders verhält es sich in der Gruppe der prostatektomierten Patienten. Die Häufigkeit 
des Verlustes auf Chromosom 8p ist zwar insgesamt mit 35% relativ gering, doch immerhin 5 
der 6 Patienten (83%) mit einem 8p-Verlust entwickelten im Verlauf einen Progress. Das 
entspricht 42% der Patienten mit Progress insgesamt. Nur 1 Patient (17%) mit Nachweis eines 
8p-Verlustes war rezidivfrei. 
Insgesamt 13 Patienten entwickelten einen Progress. Bei 3 progredienten Fällen konnte keine 
einzige chromosomale Veränderung mittels CGH detektiert werden, wofür multiple Ursachen 
verantwortlich sein können. Die Möglichkeit, dass in Karzinomen keine detektierbaren 
Veränderungen auftreten, ist nahezu auszuschließen. Besonders progrediente Fälle oder 
fortgeschrittene Tumore weisen aufgrund der zunehmenden genetischen Instabilität häufig 
Veränderungen auf vielen verschiedenen Chromosomen auf. Ein völliges Fehlen von 
Aberrationen muss demzufolge eine methodische Ursache haben. Dafür kommen vielfältige 
Möglichkeiten in Frage. Das verwendete Tumormaterial kann in zu geringen Mengen zur 
Verfügung gestanden haben oder der Anteil der normalen Prostatazellen wie z.B. 
Stromazellen kann zu hoch gewesen sein. Diese Fälle ohne detektierbare Aberrationen 
wurden wiederholt mittels CGH untersucht um einen systemischen Fehler auszuschließen, 
jedoch ohne gewünschten Nachweis einer Aberration. 
Im Gegensatz zur hormontherapierten Gruppe kann in der RPX-Gruppe noch deutlicher 
bewiesen werden, dass Patienten, bei denen ein Verlust auf 8p detektiert wurde, wesentlich 
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häufiger ( 42% versus 83%) einen Progress entwickeln und damit kürzere Überlebenszeiten 
haben als Patienten ohne Verlust auf 8p. Aus unseren Daten kann man bei einem Verlust auf 
Chromosom 8p schlussfolgern, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 bis 85% ein 
Progress im Verlauf zu erwarten ist. 
Die Tatsache, dass der Verlust auf Chromosom 8p ein Indikator für eine schlechtere Prognose 
ist, kann auch in unserer Arbeit, besonders anhand der operierten Gruppe, festgestellt werden.  
 
 
5.2.3. Rolle der kombinierten Veränderung von Chromosom 8q und 8p 
 
Bei der Betrachtung der Aberrationen einzelner Chromosomen kann eine Korrelation 
zwischen dem Auftreten der Chromosomenveränderungen und der Progresshäufigkeit 
formuliert werden. Um ein genetisches Muster des Prostatakarzinoms formulieren zu können, 
wollten wir noch weitere Zusammenhänge zwischen dem Auftreten eines Progresses und dem 
gleichzeitigen Verlust auf Chromosom 8p und Zugewinn auf 8q prüfen. In der aktuellen 
Literatur werden weitere Vermutungen geäußert, die Veränderungen des Chromosoms 8 
betreffen. So stellte 1999 die Arbeitsgruppe um Virgin fest, dass der Zugewinn auf 8q mit 
dem Verlust auf 8p assoziiert ist (Virgin et al., 1999). 2002 berichtete Tsuchiya über die 
klinische Bedeutung des Chromosoms 8 und stellte dar, dass nicht nur ein Verlust auf 8p mit 
einer schlechten Prognose beim Prostatakarzinom einhergeht, sondern dass es zu einer 
weiteren Prognoseverschlechterung kommt, wenn zusätzlich dieser 8p-Verlust mit einem 
Zugewinn auf 8q kombiniert ist (Tsuchiya et al., 2002). 
Daraufhin verglichen wir unsere Daten bezüglich dieser Aussage und konnten insgesamt 
keine deutliche Häufigkeit dieser speziellen Kombination der Aberrationen sehen. Sowohl in 
der Gruppe der operierten Patienten als auch in der hormontherapierten Gruppe  konnte diese 
Kombination in 24 Fällen nachgewiesen werden. Aber immerhin 75% der Patienten der RPX-
Gruppe und 83% der stanzbioptisch gesicherten Gruppe mit nachweislich gleichzeitigen 
Veränderungen auf 8q und 8p hatten im Verlauf einen Progress. Wird jedoch keine 
Kombination mit einem Verlust auf Chromosom 8p und ein Zugewinn auf 8q nachgewiesen, 
ist das nicht gleichbedeutend mit einem geringeren Progressrisiko. In der RPX-Gruppe konnte 
bei nur 33% der progredienten Fälle ein Verlust auf 8p mit einem gleichzeitigen Zugewinn 
auf 8q detektiert werden und in der Gruppe der TRUZ-Patienten bei 50%. Umgekehrt 
betrachtet konnte in der RPX-Gruppe bei 67% der progredienten Patienten keine kombinierte 
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Veränderung detektiert werden. In der TRUZ-Gruppe konnte bei jedem 2. progredienten 
Patienten diese Kombination nicht nachgewiesen werden. 
  Wie schon der Verlust auf 8p oder der Zugewinn auf 8q  ein Indikator für eine  
Prognoseverschlechterung  ist, kann auch anhand der vorliegenden Daten ein Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten der gleichzeitigen Veränderungen auf Chromosom 8q und 8p und 
einem raschen progredienten Verlauf  vermutet werden. Um eine sichere Korrelation 
nachweisen zu können, müssen größere Fallzahlen ausgewertet und genetisch untersucht 
werden. Zusätzlich kann ein längerer Beobachtungszeitraum Aufschluss über das 
Progressverhalten bei einem Nachweis von einer kombinierten genetischen Veränderung auf 
den Chromosomenarmen 8q und 8p geben. Die geringe Häufigkeit von 24% des kombinierten 
Verlustes auf 8p und Zugewinnes auf 8q in beiden Gruppen lässt vermuten, dass eine 
kombinierte Veränderung erst im fortgeschrittenen Prostatakarzinom auftritt. Um diese 
Hypothese zu beweisen, müsste man Tumoren im Stadium eines lokalisierten 
Prostatakarzinoms molekulargenetisch untersuchen und dann die Fälle herausfiltern, die im 
Verlauf ein Lokalrezidiv entwickelt haben. Dieses Lokalrezidiv müsste ebenfalls 
molekulargenetisch aufgearbeitet werden, um anschließend die genetischen Veränderungen 
jedes einzelnen Patienten vor und nach dem Auftreten eines Rezidives vergleichen zu können. 
Anhand unserer Daten kann momentan nur festgestellt werden, dass beim Auftreten einer 
Kombination eines 8p-Verlustes und 8q-Zugewinnes mit einer Wahrscheinlichkeit von 75 bis 
83% ein Progress auftritt und 25 bis 60% dieser Patienten Metastasen entwickeln. 
 
5.3. Spezielle genetische Veränderungen unter Berücksichtigung der T-Kategorie und 
des Gradings 
 
In den vorangehenden Ausführungen wurde ausführlich der Zusammenhang zwischen 
speziellen genetischen Veränderungen und dem Progressverhalten beleuchtet, der ein 
wichtiger Faktor hinsichtlich der Beurteilung des Tumorverhaltens darstellen könnte, um 
besser den wahrscheinlichen Verlauf der Erkrankung einschätzen zu können. 
Um nicht diese aufwendigen genetischen Untersuchungen wie die CGH oder FISH bei jedem 
Prostatakarzinompatienten durchführen zu müssen, wäre eine Vorauswahl der entsprechenden 
Risikopatienten nützlich. 
Aus dem klinischen Alltag ist bekannt, dass Patienten mit einem höheren Tumorstadium nach 
durchgeführter radikaler Prostatektomie, sowie Patienten mit einem Gleason-Grading > 7 
nach stanzbioptischer Sicherung eines Prostatakarzinoms ein höheres Risiko haben, ein 
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Rezidiv oder Metastasen zu entwickeln als Patienten mit einem niedrigerem Staging oder 
Grading (Lau et al., 2002; May et al., 2001).  
Schon 1998 führte Jenkins eine retrospektive Analyse bei 237 Patienten mit einem T3 
Stadium durch, um die prognostische Bedeutung für genetische Veränderungen beim 
Prostatakarzinom zu beweisen. Er konnte eine Korrelation bei Veränderungen auf 
Chromosom 7q zum Progress darstellen und er zeigte, dass Verluste auf 8p mit einem 
systemischen Progress und raschem Tod aufgrund des Prostatakarzinoms assoziiert waren 
(Jenkins et al., 1998). Ebenso konnte Fu et al. 2000 genetische Veränderungen auf 8q und 18q 
häufiger im Stadium 3b als im Stadium 2 nachweisen (Fu et al., 2000a). Eine weitere Studie 
von 2002 untersuchte organbegrenzte Tumoren und konnte eine signifikante Assoziation 
zwischen Gleason-Score und dem Auftreten von Verlusten und Zugewinnen und zusätzlich 
eine Korrelation zwischen chromosomalen Imbalancen und einem hohen histopathologischen 
Grad nachweisen (Wolter et al., 2002). 
 
Die eigenen Daten sind in den Abbildungen 10, 11 und 12 zusammengefasst.  
Ein Vergleich der beiden Gruppen für die T-Kategorie ist nicht möglich, da eine exakte 
Bestimmung nur in der Gruppe der prostatektomierten Patienten möglich war. 
Wie in der Literatur beschrieben, kann auch anhand der eigenen Daten eine generelle 
Zunahme der Anzahl der Aberrationen je Tumor in höheren T-Kategorien festgestellt werden.  
Da die häufigsten genetischen Veränderungen in unserer Arbeit ein Zugewinn auf 8q und ein 
Verlust auf 8p sind, wurden diese Veränderungen hinsichtlich der Häufigkeit in den 
unterschiedlichen T-Kategorien analysiert. 
In fast allen T-Kategorien kann zu einem Drittel keine genetische Veränderung detektiert 
werden. Betrachtet man alle Fälle mit genetischen Veränderungen, ist anhand unserer 
Ergebnisse eine Tendenz der Zunahme chromosomaler Veränderungen mit aufsteigendem 
Tumorstadium zu erkennen. So kann im Tumorstadium pT3c zu 100% ein Zugewinn auf 8q 
und ein Verlust auf 8p  zu 67% detektiert werden, während es im Stadium pT3b nur zu 60% 
zu einem Zugewinn auf 8q und einem Verlust auf 8p kam. 
Um eine Einteilung in der Gruppe der hormontherapierten Patienten zu erreichen, wurde das 
Grading nach Helpap herangezogen. Auch hier kann man aufsteigend von GI zu GIII eine 
Zunahme der Aberrationen je Tumor feststellen. Ebenfalls ist mit einem höheren Grading 
auch eine Zunahme der Zugewinne auf 8q und Verluste auf 8p verbunden. 
Zwischen den Stadien GII und GIII kann bei beiden untersuchten 
Chromosomenlokalisationen kein großer Unterschied festgestellt werden. Bei dem Verlust auf 
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Chromosom 8p ist sogar mit 60% die Häufigkeit der GII-Tumoren höher  als bei GIII-
Tumoren (mit 50%). Als Ursache der höheren Häufigkeit bei GII-Tumoren kann die teilweise 
fehlende Unterteilung in GII a und b- Tumoren verantwortlich sein. Möglich ist aber auch, 
dass es bei der histologischen Untersuchungen zu einem Undergrading gekommen ist. Ein 
Undergrading bezeichnet die zu niedrige Einschätzung des Tumorgrades. Eine Gradeinteilung 
ist anhand weniger Stanzbiopsiezylinder häufig schwierig, da im stanzbioptisch gewonnenen 
Gewebe nicht unbedingt ein repräsentatives Tumorareal vorhanden sein muss. Zu ähnlichen 
Erkenntnissen kommt man, wenn man in der Gruppe der prostatektomierten Patienten die 
Entwicklung der genetischen Veränderungen in Abhängigkeit vom Gleason-Score beobachtet. 
Auch in dieser Gruppe kann man mit gewissen Abweichungen eine Zunahme der 
Aberrationen von Gleason Score 3 bis 9 beobachten. Sowohl bei Gleason 8 als auch bei 
Gleason 9 ist zu 100% ein Zugewinn auf 8q nachgewiesen, jedoch kein Verlust auf 8p. Beide 
Patienten mit einem Gleason-Grad ≥ 8 bekamen im Verlauf ein Rezidiv, einer entwickelte 
zusätzlich Metastasen. 
Diese Ergebnisse deuten wie die zuvor dargestellten Daten ebenfalls auf einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen dem Zugewinn auf 8q, einem höheren klinischen Stadium und 
einem rascheren progredienten Verlauf beim Prostatakarzinom hin. Aber auch der fehlende 
8p-Verlust bei diesen hohen Gleasongraden kann als Beweis gewertet werden, dass keine 
Kombination eines Zugewinnes auf 8q und Verlustes auf 8p nötig ist, um eine schlechte 
Prognose vorherzusagen. In diesen zwei Fällen reicht der Nachweis eines Zugewinnes auf 8q 
als Prognoseparameter aus.  
  
 
5.4. Beziehung spezieller genetischer Veränderungen zum PSA-Wert  
 
Die Bestimmung des PSA-Wertes im Rahmen der Diagnostik und als Verlaufsparameter des 
Prostatakarzinoms gehört zum Routineprogramm. Der PSA-Wert ist nicht nur der wichtigste, 
sondern auch ein organspezifischer Tumormarker des Prostatakarzinoms. Anhand der Höhe 
dieses organspezifischen Antigens und der Verlaufswerte kann man entscheidende 
prognostische und diagnostische Schlüsse ziehen, so dass es nahe liegt, diesen 
Vorhersagewert als Korrelationsparameter zur besseren Beurteilung der genetischen 
Veränderungen beim Prostatakarzinom zu nutzen. Präoperative PSA-Werte ≥ 50 ng/ml stellen 
ein hohes Risiko für einen fortgeschrittenen Tumor dar. Die rezidivfreien 10-
Jahresüberlebensraten liegen bei 43% (Inman et al., 2008). Schon 1994 wurde von Bluestein 
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der PSA-Wert als bester Vorhersagewert für das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen 
bezeichnet (Bluestein et al., 1994). Die Bestimmung des PSA-Wertes ist ein wichtiges 
diagnostisches Mittel zur relativen Einschätzung der Tumorausdehnung. Ein Vergleich dieses 
Prognosewertes mit genetischen Veränderungen könnte zusätzlich Aufschluss über häufige 
Aberrationen und ihre Bedeutung geben. 
 
Literaturangaben zu dieser Problematik sind nicht zu finden. In Studien werden im 
Allgemeinen nur genetische Veränderungen beim Prostatakarzinom in Abhängigkeit von der 
TNM-Klassifikation oder dem Grading betrachtet. 
Berücksichtigen muss man außerdem die Tatsache, dass ein Teil der Patienten ein PSA-
negatives Prostatakarzinom haben. 
Trotzdem kann die Beantwortung der Frage nach der Korrelation zwischen der Häufigkeit 
spezieller genetischer Veränderungen und dem PSA-Wert weiteren Aufschluss geben, 
inwieweit bestimmte genetische Veränderungen auf einen aggressiveren und progredienten 
Verlauf hinweisen.  
Dazu erfolgte zu Beginn eine Unterteilung der PSA-Werte in Grenzwertbereiche, die  den 
unterschiedlichen klinischen Stadien im Sinne von organbegrenzten, fortgeschrittenen und 
metastasierten Prostatakarzinomen entsprechen. Diese Intervalle der PSA-Werte wurden dann 
mit der allgemeinen Anzahl der Aberrationen je Tumor und den häufigsten chromosomalen 
Aberrationen in dieser Arbeit (Zugewinn auf 8q und Verlust auf 8p) verglichen.  
Dabei konnte in der Gruppe der prostatektomierten Patienten eine Zunahme der Häufigkeiten 
genetischer  Veränderungen bei höheren PSA-Werten festgestellt werden. Ein gleichmäßiger 
Anstieg des Zugewinnes auf Chromosom 8q oder Verlustes auf 8p entsprechend der 
steigenden PSA-Werte war nicht erkennbar. Trotzdem zeigte sich bei PSA-Werten größer 100 
ng/ml deutlich, dass ein Zugewinn auf 8q oder ein Verlust auf 8p mit dem Progress des 
Prostatakarzinoms korreliert. In diesem Intervall konnte ein 100%iger Zugewinn auf 
Chromosom 8q und ein 50%iger Verlust auf Chromosom 8p detektiert werden. 
Patienten mit derart hohen PSA-Werten haben ein vielfach erhöhtes Risiko ein 
organüberschreitendes Prostatakarzinom oder Lymph- bzw. Organmetastasen zu haben oder 
zu entwickeln (D'Amico et al., 1998; Inman et al., 2008; Partin et al., 1997). Der Nachweis 
eines Zugewinnes auf Chromosom 8q kann somit als Aggressivitätsmarker beim 
Prostatakarzinom angesehen werden und wird durch einen Vergleich der Häufigkeiten in 
unterschiedlichen PSA-Bereichen bestätigt.  
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Eindeutigere Ergebnisse werden in der hormonablatierten Gruppe erzielt. Hier ist ein 
kontinuierlicher Anstieg der prozentualen Häufigkeiten der genetischen Veränderung 
spezieller Chromosomen mit zunehmenden  PSA-Werten zu erkennen. Ebenso nimmt die 
Anzahl der Aberrationen je Tumor mit steigendem PSA-Wert zu. Bei PSA-Werten größer 100 
ng/ml kann zu 83% sowohl ein Zugewinn auf 8q als auch ein Verlust auf 8p detektiert 
werden. In dieser Gruppe kann bei PSA-Werten unter 20 ng/ml kein Zugewinn auf 
Chromosom 8q nachgewiesen werden. 
 
Wie schon erwähnt, weisen die Ergebnisse in dieser Gruppe ebenfalls auf einen 
Zusammenhang zwischen dem Zugewinn auf Chromosom 8q und dem Verlust auf 8p hin. 
Besonders die hormontherapierte Gruppe sticht mit nachvollziehbaren Zusammenhängen 
zwischen 8q-Zugewinnen und 8p-Verlusten und der Höhe des PSA-Wertes heraus. Auffällig 
ist in dieser Gruppe nicht nur eine zunehmende Häufigkeit bei steigenden PSA-Werten 
generell, sondern vor allem ein fehlender Nachweis eines Zugewinnes auf Chromosom 8q bei 
PSA-Werten unter 20 ng/ml. 11 Patienten fallen in diesen Bereich. Nur 3 Patienten mit PSA-
Werten unter 20 ng/ml hatten einen progredienten Verlauf und demzufolge keinen Zugewinn 
auf 8q. Trotz 27% aufgetretener Rezidive ohne 8q-Zugewinn, kann auch unter Betrachtung 
des individuellen PSA-Wertes und dem Auftreten von Rezidiven der Zugewinn auf 




5.5. Zusammenhang zwischen speziellen genetischen Veränderungen und Progress 
 
Die Frage nach der Korrelation spezieller Aberrationen zum Progress stellt sich, nachdem 
bestimmte chromosomale Veränderungen, wie die oben beschriebenen Verluste der 
Chromosomen 6q, 8p, 16q und 18q und Zugewinne der Chromosomen 8q und 17, vermehrt 
und wiederholt auftreten. 
Betrachtet man allein die Häufigkeiten der Chromosomen 8q und 8p, muss man davon 
ausgehen, dass diese eine besondere Stellung in der Karzinogenese des Prostatakarzinoms 
einnehmen. Schon in früheren Arbeiten wurde über die prognostische Bedeutung der 
genetischen Veränderung auf Chromosom 8 berichtet (Sato et al., 1999; van den et al., 1995). 
In weiteren Untersuchungen konnten diese Vermutungen bestätigt werden (Alers et al., 2000; 
Ribeiro et al., 2006; Sato et al., 2006; Steiner et al., 2002; van Dekken et al., 2003). Ähnliche 
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Ergebnisse konnten in unserer Arbeit mittels CGH nachgewiesen werden. Die Darstellung in 
Abb.14 zeigt, dass Patienten mit Progress am häufigsten einen Zugewinn auf Chromosom 8q 
aufweisen. Damit nimmt der Zugewinn auf Chromosom 8q sowohl bei den prostatektomierten 
Patienten mit 78%, als auch bei den hormontherapierten Patienten mit 70% Platz 1 in der 
Häufigkeit aller aufgetretenen chromosomalen Veränderungen unter Progress ein. Den 
zweiten Platz der Aberrationen bei Patienten mit Progression im Verlauf nimmt der Verlust 
auf 8p mit 56% in der RPX-Gruppe und mit 50% in der TRUZ-Gruppe ein. 
Auffallend sind die differenten Häufigkeiten der Aberrationen zwischen Patienten mit und 
ohne Progress. So kommt in der Gruppe der RPX-Patienten ein Verlust des Chromosoms 8p 
bei Patienten mit Progress deutlich häufiger vor als bei Patienten ohne Progress (56% zu 
13%). Währenddessen in der Vergleichsgruppe der Unterschied (50% und 47%) zwischen 
Patienten mit und ohne Progress verschwindend gering ist. Umgekehrt verhält es sich mit dem 
Zugewinn auf Chromosom 8q. Hier stellt sich in der TRUZ-Gruppe ein deutlicher 
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Progress von 70% und 13% dar, während in der 
RPX-Gruppe ein nur geringer Unterschied mit 78% bei progredienten Fällen und 50% bei 
Patienten ohne Progress zu sehen ist.   
Deutlicher kann der Unterschied dargestellt werden, indem man das relative Risiko einen 
Progress zu entwickeln ermittelt, wenn ein Zugewinn auf Chromosom 8q nachgewiesen 
wurde. Zusätzlich haben wir das Chancenverhältnis für die Entwicklung eines Progresses 
beim Auftreten eines Zugewinnes auf 8q oder Verlustes auf 8p mit der Odds Ratio berechnet.  
In der hormontherapierten Gruppe sticht das Chromosom 8q mit einem relativen Risiko von 
3,7 heraus. Das heißt, der Patient, der einen Zugewinn auf 8q hat, trägt ein 3,7fach erhöhtes 
Risiko gegenüber anderen Patienten einen Progress zu entwickeln. Dieses Ergebnis schlägt 
sich ebenfalls in der Odds Ratio mit 13,2 und damit einer drastischen positiven Assoziation 
nieder. Bei allen anderen chromosomalen Veränderungen in dieser Gruppe kann kein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen der Aberration und einer erhöhten 
Progresswahrscheinlichkeit aufgezeigt werden. 
Im Gegensatz dazu kann man in der Gruppe der prostatektomierten Patienten mehrere 
Zusammenhänge formulieren. Hier stellt sich zwar der Zugewinn auf Chromosom 8q nur mit 
einem 1,7fach erhöhten relativen Risiko für das Auftreten einen Progresses im Vergleich zu 
Patienten ohne Zugewinn auf 8q dar. Die Odds Ratio beträgt 3,2. Dafür kann aber bei 
weiteren Chromosomen ein erhöhtes relatives Risiko für die Entwicklung eines Progresses 
festgestellt werden. 
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Das höchste relative Risiko für einen progredienten Verlauf weist ein Verlust auf Chromosom 
8p mit einem 4,6fach erhöhten Risiko und einer Odds Ratio von 6,9 auf. Ursprünglich 
erwarteten wir einen deutlichen Zugewinn von Chromosom 8q bei progredienten Fällen in 
beiden Gruppen. Möglicherweise ist bei Patienten der hormontherapierten Gruppe eine 
bessere Vorauswahl des Tumormaterials getroffen worden. Der ausgewählte Stanzzylinder 
sollte mindestens 90% Tumorzellen aufweisen. Währenddessen wurden bei der operierten 
Gruppe 3-4 Tumorareale gekennzeichnet, die bei der Gewinnung des Materials nicht 90% 
Tumorzellen beinhalten. Das Prostatagewebe besteht nicht nur aus Drüsenzellen, von denen 
das Prostatakarzinom in unseren Fällen ausgeht, sondern auch aus Stromazellen, die 
wahrscheinlich im gewonnenen Gewebe einen nicht zu vernachlässigenden Anteil 
ausmachen.   
Eine andere Erklärung für diese unterschiedlichen Ergebnisse mit stark voneinander 
abweichenden relativen Risiken der einzelnen Aberrationen ist die völlig ungleiche klinische 
Ausgangssituation der beiden Patientengruppen. Patienten der hormontherapierten Gruppe 
hatten schon zu Beobachtungsbeginn häufig ein fortgeschritteneres Tumorstadium, so dass die 
Beobachtungszeit ausreichte um sich der endgültigen Progressrate deutlich zu nähern. Es 
bleibt abzuwarten, ob sich in der operierten Vergleichsgruppe noch weitere progrediente Fälle 
einstellen und sich der Zugewinn auf 8q bei momentan rezidivfreien Patienten als Hinweis auf 
einen Progress herausstellt.  
Ein Zugewinn auf Chromosom 8q ist ein Progressionsmarker, wie auch in unserer Arbeit 
deutlich gezeigt werden konnte, wenn auch in den beiden verschiedenen Gruppen mit 
unterschiedlichen relativen Risiken. 
Der Zugewinn auf Chromosom 17 schien nach Auswertung der hormontherapierten Gruppe 
eine Schlüsselrolle einzunehmen. Literaturquellen sind in Bezug auf Chromosom 17 rar. 1992 
beschrieben Macoska et al. einen Verlust auf Chromosom 17p als nützlichen 
Progressionsmarker bei gut differenzierten Tumoren (Macoska et al., 1992). Jones wies 1994 
dem Chromosom 17 eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines Prostatakarzinoms zu 
(Jones et al., 1994). In späteren Arbeiten konnte beim Prostatakarzinom auf Chromosom 17 
das p53-Tumorsuppressorgen identifiziert werden. So publizierten auch Quian et al. einen 
Verlust auf Chromosom 17 mit Assoziation zum Progress und beschreiben dies als 
potentiellen Marker der Überlebenszeit im Stadium T2-3, N1-3, M0 (Qian et al., 2002). 
Stattdessen tritt in unserer Arbeit häufiger ein Zugewinn auf Chromosom 17 auf.  
Diese Aberration konnte in der TRUZ-Gruppe als zweithäufigste Veränderung detektiert 
werden. Daraufhin untersuchten wir auch die operierte Patientengruppe bezüglich des 
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Zugewinnes auf Chromosom 17. In der operierten Gruppe trat diese Veränderung mit nur 6% 
deutlich seltener auf. Um weitere Informationen über die Rolle des Chromosoms 17 zu 
erhalten, betrachteten wir Patienten mit und ohne Progress in beiden Patientengruppen 
separat. In der hormontherapierten Gruppe konnte trotz des generell häufigeren Auftretens des 
Zugewinnes auf Chromosom 17 keine deutliche Verschiebung der Häufigkeitsverteilung zu 
Patienten mit Progress beobachtet werden. So konnte bei nicht progredienten Patienten diese 
Aberration zu 53% und bei progredienten Fällen zu 30% detektiert werden. In der operierten 
Gruppe trat der Zugewinn auf Chromosom 17 nur bei einem nichtprogredienten Patienten auf 
und keiner der progredienten Fälle konnte einen Zugewinn auf Chromosom 17 aufweisen. 
Nach Aufarbeitung aller Fälle kann in unserer Arbeit dem Zugewinn auf Chromosom 17 
keine besondere Rolle als Progressionsmarker beim Prostatakarzinom zugeordnet werden. In 
der TRUZ-Gruppe kann aufgrund der Häufigkeit von einer Prostatakarzinom-markierenden 
oder identifizierenden genetischen Veränderung gesprochen werden.  
 
 
5.6. Häufigkeit spezieller Veränderungen in verschiedenen Tumorarealen eines 
Tumors 
 
Kommen die speziellen nachgewiesenen Veränderungen des Prostatakarzinoms in allen 
Arealen desselben Tumors vor? 
  
Die Beantwortung dieser Frage klärt gleichzeitig die Zuverlässigkeit der Untersuchung eines 
einzelnen Areals und den prädiktiven Wert einer molekulargenetischen Untersuchung aus 
wenigen Bereichen eines Operationspräparates im klinischen Alltag. Des weiteren würde die 
Antwort auch Aufschluss darüber geben, inwieweit eine genetische Untersuchung begleitend 
zur traditionellen Diagnostik beim Prostatakarzinom sinnvoll wäre. Bei einem regelmäßigen 
Auftreten bestimmter genetischer Veränderungen in allen Tumorarealen wäre eine 
chromosomale Untersuchung zur Prognosebestimmung weitaus aussagekräftiger und 
zuverlässiger als bei einem sporadischen Auftreten oder unbestimmten Vorkommen in 
einzelnen Tumorarealen. 
Aufgrund der Heterogenität des Prostatakarzinoms ist allerdings wie bei histologischen 
Untersuchungen und den damit verbundenen unterschiedlichen Vorkommen von 
verschiedenen Malignitätsgraden auch bei der genetischen Untersuchung ein differierendes 
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Auftreten von chromosomalen Veränderungen in verschiedenen Arealen eines 
Prostatakarzinoms zu erwarten. 
 
In dieser Arbeit konnte nur in der Gruppe der prostatektomierten Patienten eine 
Unterscheidung verschiedener Tumorareale eines Patienten vorgenommen werden, da es nur 
hier möglich war durchschnittlich 3 Tumorareale je Operationspräparat zu markieren und 
genetisch zu untersuchen. In der Gruppe der hormontherapierten Patienten wurde oft nur ein 
Prostatastanzzylinder mit ausreichend Tumormaterial aufgearbeitet, so dass in dieser Gruppe 
keine Aussage über sich wiederholende chromosomale Veränderungen bei einem Patienten 
getroffen werden kann. 
 
Die Tabelle 18 zeigt bei unseren häufigsten chromosomalen Veränderungen die Anzahl der 
betroffenen Areale je Tumor im Durchschnitt. Zum besseren Verständnis wurde die Menge 
der jeweils betroffenen Areale bezüglich der spezifischen Veränderung separat dargestellt. 
Bei den Veränderungen der Chromosomen 6q, 8p, 18q und 17 ist mit durchschnittlich einem 
betroffenen Areal je Tumor kein vermehrtes Vorkommen festzustellen. 
Ein mäßig erhöhtes Auftreten ist bei einem Verlust auf 16q mit 1,2 betroffenen Arealen je 
Tumor und einem Zugewinn auf 8q mit 1,5 betroffenen Arealen je Tumor zu verzeichnen. 
Obwohl nur geringfügig mehr Areale vom Zugewinn auf Chromosom 8q betroffen sind, ist 
doch wiederum der Zugewinn auf 8q die Veränderung, die mit der größten Anzahl betroffener 
Areale heraus sticht. Außerdem fallen von den insgesamt 18 Arealen mit einem Zugewinn auf 
8q 12 Areale auf Patienten mit einem progredienten Verlauf. Das spricht dafür, dass ein 
Zugewinn generell häufiger bei Patienten mit Progredienz und vor allem in unterschiedlichen 
Arealen gleichzeitig auftritt. 
Diese Ergebnisse unterstützen die vorangestellte Vermutung, dass genetische Veränderungen 
beim Prostatakarzinom ebenso der Heterogenität unterworfen sind wie die histologischen 
Veränderungen bei diesem Tumor. Hinsichtlich des Zugewinnes auf 8q ist ein 
durchschnittlich häufigeres Vorkommen in verschiedenen Tumorarealen eines 
Prostatakarzinoms nachvollziehbar, so dass das Auftreten von genetisch ungünstigen 
Parametern wie dem Zugewinn auf 8q für eine Prognosebestimmung ausreicht. Aufgrund der 
Heterogenität schließt ein Fehlen dieser genetischen Veränderungen eine schlechte Prognose 
nicht aus. Weitergehende Untersuchungen sollten hier mit der Fluoreszenz-InSitu-




5.7. Diskussion der Relationen Verlust zu Zugewinn 
 
Bei zytogenetischen Untersuchungen des Prostatakarzinoms präsentieren sich Verluste auf 
Chromosomen generell häufiger als Zugewinne. Diese Erkenntnis unserer Arbeit  spiegelt 
sich in nahezu allen Ergebnissen der aktuellen Literatur wider (Fu et al., 2000b; Kobayashi et 
al., 2008). Die Ergebnisse der hormontherapierten Gruppe zeigen bei den progredienten 
Fällen ein gleichwertiges Verhältnis Verluste zu Zugewinnen und im Vergleich zu Patienten 
ohne Progress (im Verhältnis 2,3 zu 1,0) eine deutliche Verschiebung in Richtung der 
Zugewinne. Zusammenfassend kann in dieser Gruppe bei progredienten Patienten eine 
Zunahme der Zugewinne postuliert werden. 
Aufgrund dieser Ergebnisse nahmen wir an, dass es entweder im Verlauf eines 
Prostatakarzinoms generell wegen einer hohen genetischen Instabilität bei fortgeschrittenen 
Tumoren zu einer steigenden Anzahl an Zugewinnen kommt oder dass sich Fälle, die einen 
progredienten Verlauf haben, schon zu Beginn durch vermehrte Zugewinne auszeichnen. 
Daraufhin ermittelten wir in der Gruppe der operierten Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt 
keine metastasierten Fälle und deutlich weniger fortgeschrittene Tumore aufwiesen, die 
unterschiedlichen Verhältnisse im Quotienten Verlust/Zugewinn. In dieser Gruppe konnte 
nicht eine Zunahme der Zugewinne bei progredienten Fällen festgestellt werden. Das 
Gegenteil trat ein, denn es kam sogar zu einem größeren Anteil von Zugewinnen bei Patienten 
ohne Progress. 
Strohmeyer et al. konnten 2004 ähnliche Verhältnisse feststellen wie in unserer operierten 
Patientengruppe (Strohmeyer et al., 2004). So beschreibt diese Arbeitsgruppe bei Patienten 
mit Progress ein Überwiegen der Verluste. Zwischen Patienten mit und ohne Progress stellt 
diese Arbeitsgruppe bei der Häufigkeit der Zugewinne keine signifikanten Unterschiede fest. 
Strohmeyer et al. kommen sogar zu dem Schluss, dass vorrangig Verluste mit einem 
Tumorprogress korrelieren und mit einer Angiogenese assoziiert sind. Wir konnten zwar mit 
der RPX-Gruppe nicht zeigen, dass eine Verschiebung zugunsten der Zugewinne einen 
rezidivierenden Verlauf eines Prostatakarzinoms prognostiziert. Wir glauben aber, dass die 
Ergebnisse der hormontherapierten Gruppe aufgrund des größeren Anteiles der zu Beginn 
schon fortgeschritteneren Prostatakarzinome aussagefähiger sind. Eine Verlängerung des 
Beobachtungszeitraumes in der operierten Gruppe würde wahrscheinlich eine Verschiebung 
des Verhältnisses Verlust/Zugewinn aufdecken, da ein Teil der Patienten voraussichtlich noch 
ein Rezidiv entwickeln wird.  
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Demzufolge kommen wir nicht zu der gleichen Erkenntnis, wie die Arbeitsgruppe um 
Strohmeyer und vermuten, dass ein größerer Anteil von Zugewinnen bei einem 


















































Die durchgeführte Untersuchung von Prostatakarzinomen konnte sowohl in der operierten als 
auch in der hormontherapierten Gruppe ein hohes Maß an genetischen Veränderungen 
ermitteln. Dabei zeigten sich in beiden Gruppen die gleichen spezifischen Veränderungen. 
Diese betrafen hauptsächlich die Chromosomenarme 6q, 8q und p, 16q, 17 und 18q. Diese 
Aberrationen kennzeichnen ein Prostatakarzinom in unserer Arbeit. Unabhängig vom Stadium 
oder Progress treten Verluste auf 6q, 16q und 18q bei beiden Gruppen in nahezu identischen 
Häufigkeiten auf. Verluste auf 8p sind mit 48% in der hormontherapierten Gruppe 
geringfügig häufiger detektiert worden als in der operierten Gruppe mit 35%.  
 
Vergleicht man die Häufigkeiten unter Progress beider Gruppen zeigt sich ebenfalls eine 
ähnliche Häufigkeitsverteilung. Verluste auf 8p und 16q kommen mit gleichen prozentualen 
Häufigkeiten (50% und 20%) in beiden Gruppen unter Progress vor und Verluste auf 6q und 
18q wurden zu 10 und 20% häufiger bei den operierten progredienten Patienten detektiert. 
Zugewinne auf Chromosomenarm 8q wurden insgesamt häufiger bei den prostatektomierten 
Patienten nachgewiesen. Eine Gegenüberstellung der beiden Gruppen unter Progress zeigte 
jedoch eine ähnliche Häufigkeitsverteilung mit 80% in der RPX-Gruppe und 70% in der 
TRUZ-Gruppe, so dass diese genetische Veränderung eine besondere Stellung beim 
Prostatakarzinom einnimmt.  
 
Die oben genannten genetischen Veränderungen kommen zwar selten gleichzeitig bei einem 
einzelnen Patientenfall vor, trotzdem kann man bei Betrachtung unserer Ergebnisse einen 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten dieser  spezifischen Veränderung und der 
Entwicklungstendenz des Prostatakarzinoms erkennen. Deswegen ist anhand unserer 
Ergebnisse ein spezifisches genetisches Muster erkennbar. Eine Detektion der Verluste auf 
6q, 16q und 18q kennzeichnen ein Prostatakarzinom in unserer Arbeit. 
Zum spezifischen genetischen Muster des Prostatakarzinoms zählen auch der Verlust auf 8p 
und Zugewinn auf 8q. Beide Aberrationen korrelieren mit einem aggressiven Tumorverhalten.  
 
Ein Verlust auf Chromosomenarm 8p ist bei einem Prostatakarzinom ein Indikator für eine 
schlechte Prognose. In unserer Arbeit konnte zwar bei einem Fehlen nicht von einem 
milderen klinischen Verlauf ohne erneuten PSA-Anstieg oder Lokalrezidiv ausgegangen 
werden, aber ein Nachweis des Verlustes auf 8p zeigte unter Berücksichtigung des klinischen 
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Verlaufes in beiden Gruppen ein häufigeres Auftreten von Metastasen und PSA-Rezidiven. 
Eine besondere Stellung nimmt der Nachweis eines Zugewinnes auf Chromosomenarm 8q 
ein. Die Ergebnisse anderer Forschungsarbeiten konnten bestätigt werden. Ein Zugewinn auf 
8q kann auch in unserer Arbeit als Aggressivitätsmarker identifiziert werden. Patienten mit 
einem 8q-Zugewinn haben eine deutlich schlechtere Prognose als Patienten ohne diese 
genetische Veränderung, so dass wir wie andere Arbeitsgruppen auf Chromosom 8q einen 
Progressionsmarker vermuten. Im Gegensatz zum Verlust auf 8p lässt sich nach unseren 
Ergebnissen bei fehlendem Zugewinn auf 8q eine bessere zu erwartende Prognose 
postulieren.  
 Prostatakarzinomgewebe besteht nicht nur aus Karzinomzellen, sondern auch aus 
Stromazellen. Nach Aufarbeitung unserer Fälle kamen wir zu der Erkenntnis, dass 
ausschließlich Tumormaterial beim Prostatakarzinom verwendet werden sollte, welches durch 
Mikrosezierung gewonnen wurde. Für eine zusätzliche zytogenetische Untersuchung im 
Rahmen der Prostatakarzinomdiagnostik gewährleistet nur mikroseziertes Gewebe eine hohe 
Ausbeute an Tumorzellen und ist damit wesentlich aussagekräftiger. 
 
Relevante genetische Veränderungen konnten mittels CGH nach Untersuchung der operierten 
Patientengruppe exakter eingegrenzt werden und spezifische Veränderungen wie der 
Zugewinn 8q und Verlust auf 8p konnten als Progressionsmarker identifiziert werden. 
Überraschenderweise stellten sich in unserer Arbeit Prostatastanzbiopsien zur Ermittlung 
spezifischer genetischer Veränderungen des Prostatakarzinoms als hochreproduzierbar heraus, 
so dass im klinischen Alltag sogar vor einem radikalchirurgischen Eingriff eine spezifische 
prognostische Vorhersage möglich ist. 
 
Eine zytogenetische Untersuchung mittels CGH oder FISH sollte nach unserer Erkenntnis im 
Rahmen der Prostatakarzinomdiagnostik bei unklaren Fällen, beispielsweise bei Karzinomen 
mit Gleason 7 oder PSA-Werten ≥20 ng/ml, angewandt werden, um Risikopatienten 
herauszufiltern und gegebenenfalls eine zusätzliche Therapie einzuleiten. 
Eine weitere Spezifizierung der CGH oder FISH sollte durch Mikrosektion von schlecht 
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